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Depuis les premières études de David von Hansemann et Theodor Boveri sur les 
cellules cancéreuses, le génome est au cœur des études sur le cancer. Ils avancent alors 
l’hypothèse que l’ensemble des altérations chromosomiques retrouvées dans les cellules 
tumorales favorise des dérégulations permettant l’émergence de cellules capables de 
prolifération et de survie. On le sait maintenant, cette conception fût la bonne, l’oncogenèse 
passe systématiquement par des remaniements plus ou moins importants du génome. Ainsi, 
les sarcomes pléomorphes présentent un génome très remanié et peu d’altérations récurrentes. 
La plupart des études se sont principalement focalisées sur les conséquences des altérations 
génomiques sur la cellule et le patient, et non à leur origine. La fusion cellulaire est un 
mécanisme décrit comme permettant la génération de cellules aneuploïdes et présentant de 
l’instabilité chromosomique. C’est un mécanisme physiologique impliqué dans de nombreux 
processus comme la fécondation, la formation des fibres musculaires et des ostéoclastes et la 
régénération tissulaire. Détournée au profit de l’oncogenèse, la fusion cellulaire permet 
l’induction d’altérations comparables à celles retrouvées dans les tumeurs telles que les 
translocations, les délétions ainsi que l’aneuploïdie et l’instabilité chromosomique. C’est 
pourquoi, nous avons formulé l’hypothèse que la fusion cellulaire puisse être un mécanisme 
oncogène des sarcomes pléomorphes.  
L’ensemble de ma thèse visait à mieux définir l’oncogenèse de ces sarcomes, au 
travers de la fusion cellulaire comme évènement permettant le remodelage du génome 
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A- LE CANCER, UNE HISTOIRE DE GENOME 
 
Une cellule cancéreuse est issue d’une cellule normale ayant acquis progressivement 
des fonctions dérégulant la prolifération et entrainant une modification de l’homéostasie 
tissulaire (Hanahan & Weinberg, 2000). Les caractéristiques partagées par toutes les cellules 
cancéreuses, tous types tumoraux confondus, leur permettent de survivre, de proliférer et de 
disséminer (Hanahan & Weinberg, 2011). Il existe des centaines de types de cancers 
différents, alors comment des cellules, si différentes à l’origine, vont acquérir des capacités 
communes conduisant au développement de cancers ? 
L’idée suggérant que le génome puisse avoir un rôle central dans le développement de 
cette pathologie émerge à la fin du XIXème siècle – début du XXème siècle avec les études de 
David von Hansemann (von Hansemann, 1890) et Theodor Boveri (Boveri, 1914). En 
examinant des cellules cancéreuses au microscope, ils ont observé que ces cellules 
présentaient des aberrations chromosomiques. Leur hypothèse fût alors, que le cancer était 
caractérisé par des clones ayant acquis des anomalies du matériel chromosomique. Les 
premières expériences ont montré que des lapins exposés au goudron de houille développaient 
des cancers (Yamagiwa & Ichikawa, 1918). Le goudron de houille étant un mélange 
complexe de composés chimiques, Kennaway a identifié par la suite le benzoapyrène qui le 
compose, validé par la suite comme carcinogène par Cook, Hewett et Hieger (Kennaway, 
1930; Cook et al., 1933). C’est grâce à ces différentes expériences que les agents exogènes 
(carcinogènes) ont été démontrés comme pouvant induire des tumeurs. La découverte de 
l’ADN comme support du matériel génétique (Avery et al., 1944) et la description de sa 
structure (Watson & Crick, 1953) ont permis de montrer qu’il était la cible de ces 
carcinogènes chimiques et que ses altérations étaient la clé pour comprendre le 
Le cancer, une histoire de génome 
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développement de cancer. Par la suite, des études ont démontré la présence de la première 
translocation dans la leucémie myéloïde chronique, appelée chromosome de Philadelphie, 
résultant de la translocation entre les chromosomes 9 et 22 (Nowell & Hungerford, 1960). 
Aussi, il a été montré que l’introduction de l’ADN génomique d’une cellule cancéreuse dans 
une cellule normale pouvait permettre la transformation tumorale de cette cellule (Krontiris & 
Cooper, 1981; Shih et al., 1981). En 1982, on découvre que la substitution des bases G>T 
dans le codon 12 du gène HRAS convertit des cellules normales en cellules cancéreuses 
(Reddy et al., 1982). C’est à partir de cette date que la recherche systématique des altérations, 
au niveau des gènes conduisant au développement du cancer, a débuté. Aujourd’hui encore, 
les études montrent que la majorité des cellules cancéreuses présentent de nombreux défauts 
dans la maintenance et la réparation du génome, avec des modifications du nombre de copies 
et des séquences nucléotidiques. Ces observations nous persuadent que la modification du 
génome est le point commun unifiant toutes les cellules cancéreuses. Les altérations du 
génome dans les cellules cancéreuses vont de la modification d’un seul nucléotide, les 
mutations ponctuelles, à des réarrangements impliquant la totalité du génome comme 
l’aneuploïdie.  
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I- Les différentes altérations génomiques 
1. Modifications au niveau nucléotidique : les mutations ponctuelles 
Les mutations ponctuelles regroupent les substitutions d’une paire de bases ainsi que 
les insertions et les délétions de paires de bases.  
Les mutations ponctuelles sont la conséquence d’erreurs de réplication ou de 
dommages à l’ADN non ou partiellement réparés. Ces dommages peuvent être causés par des 
facteurs endogènes comme les espèces réactives de l’oxygène, les aldéhydes ou les erreurs 
mitotiques mais également par des facteurs exogènes comme les ultra-violets, les produits 
chimiques ou les radiations ionisantes (Martincorena & Campbell, 2015). Ces expositions 
sont associées à une augmentation de l’incidence des cancers du poumon, du foie ou de la 
peau. Les différents processus mutationnels génèrent une combinaison unique de types de 
mutations, appelées signatures mutationnelles. Ainsi, les cancers du poumon liés au tabac ou 
de la peau lié au UV présentent des signatures mutationnelles spécifiques de ces mutagènes. 
Les cancers de la peau sont caractérisés par des dimères de thymines induits par les ultra-
violets (Pfeifer et al., 2005). Les cancers du poumon associés au tabac présentent des 
transversions de G à T (Hecht, 1999), avec un taux de mutation dix fois supérieur à celui des 
cancers du poumon développés chez des patients non-fumeurs. Un nombre important de 
mutations peut aussi être expliqué par la présence de maladies héréditaires comme l’anémie 
de Fanconi ou l’ataxia telangiectasia, dans lesquelles les gènes participant à la réparation de 
l’ADN sont mutés. Ces pathologies sont aussi corrélées avec une augmentation du risque de 
cancers (Kennedy & D’Andrea, 2006). 
La substitution d’une paire de bases dans une région codante conduit à une 
modification de codon, soit n’entrainant pas de modification de l’acide aminé (mutation 
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synonyme), soit conduisant à un changement d’acide aminé (mutation faux-sens), soit 
induisant l’apparition d’un codon stop (mutation non-sens). Les mutations dans les régions 
non codantes provoquent parfois des modifications au niveau des régions promotrices des 
gènes, de l’épissage ou de la stabilité de l’ARN messager conduisant ainsi à la transformation 
tumorale (Diederichs et al., 2016). Dans les mélanomes, une mutation dans le promoteur de 
TERT, permet une activation constitutive de ce gène, induisant une prolifération infinie des 
cellules (Horn et al., 2013). Les insertions ou les délétions de paires de bases peuvent 
conduire à une modification du cadre de lecture d’un gène (frameshift) et donc, à la traduction 
d’une protéine tronquée ou fonctionnellement inactive. Le cadre de lecture n’est pas modifié 
si la séquence insérée ou perdue est un multiple de trois, mais cela conduit à l’ajout ou à la 
suppression d’acides aminés. 
La localisation ainsi que le type de mutations présent suivent un schéma particulier 
avec des régions hautement mutagènes et des régions qui le sont moins. Les spécificités de 
localisation et de types de mutations impliquent que les mutations d’une séquence dépendent 
d’un contexte particulier. La structure de l’ADN et des évènements comme la transcription, la 
réplication et la recombinaison sont des facteurs qui influencent la formation de mutations 
spontanées (Maki, 2002). Le taux de mutation varie en fonction de l’organisation de la 
chromatine, avec des taux plus élevés dans les régions d’hétérochromatine par rapport aux 
régions où la chromatine est ouverte (Schuster-Böckler & Lehner, 2012). Ces taux vont aussi 
varier en fonction du timing de réplication et de l’expression des gènes (Lawrence et al., 
2013). 
Les sarcomes aux mutations ponctuelles activatrices sont représentés par les GIST 
possédant majoritairement une mutation de c-KIT (70-80% des cas) ou de PDGFRA (5 à 
10%) (Hirota et al., 1998; Heinrich et al., 2003). Ces mutations sont considérées comme les 
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principaux évènements oncogéniques de ces tumeurs. Elles entrainent une activation 
constitutive du récepteur tyrosine kinase conduisant à l’augmentation de la prolifération et à la 
survie cellulaire (Rossi et al., 2006). L’inhibition de cette voie de signalisation augmente la 
survie globale des patients (Demetri et al., 2002).  
Dans le cadre des GIST, la présence de la mutation activatrice est directement corrélée 
au développement de la pathologie. Cependant, la présence de mutations n’est pas toujours un 
signe de développement tumoral. En effet, des études récentes ont démontré la présence de 
mutations ponctuelles dans des tissus normaux comme l’œsophage ou la peau, sans 
développement de tumeurs malignes. Les mutations ont été retrouvées dans des gènes dits 
drivers, c’est-à-dire qui confèrent un avantage sélectif à la cellule (Bozic et al., 2010). Les 
cellules de la peau qui sont exposées au soleil présentent des centaines de mutations 
ponctuelles, et 25 à 30% des cellules ont acquis au moins une mutation dans un gène driver, 
dont TP53 (Martincorena et al., 2015). D’autres études ont été réalisées à partir du sang, de 
l’endomètre, du colon et de l’œsophage arrivant aux mêmes conclusions (Genovese et al., 
2014; Martincorena et al., 2018; Moore et al., 2018; Yokoyama et al., 2019; Lee-Six et al., 
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Figure 1 : Evolution de la colonisation des cellules mutantes dans un épithélium œsophagien au 
cours du temps.  
Chaque panel est une représentation d’1cm² d’œsophage normal de trois donneurs différents. Le 
donneur le plus jeune est un fumeur modéré tandis que les deux autres donneurs sont non-fumeurs 
(Martincorena, 2019).  
 
 
Ce taux élevé de mutations dans les tissus normaux soulève la question de la 
contribution de ces mutations dans l’oncogenèse. Il semblerait que ces mutations ponctuelles 
seules ne soient pas suffisantes au développement de certaines tumeurs. Les mutations 
identifiées dans les cellules normales concernent des clones différents. Pour que les cellules 
cancéreuses se développent, il serait donc nécessaire que plusieurs mutations se retrouvent 
dans une même cellule. Une autre des différences, entre cellule normale et cellule cancéreuse, 
est la présence d’aneuploïdie et d’instabilité chromosomique (Martincorena et al., 2018; Lee-
Six et al., 2019). Il semblerait alors que la conversion de cellules normales en cellules 
tumorales nécessite des mutations ponctuelles, mais aussi des variations structurales des 
chromosomes et des modifications du nombre de copies des gènes (Lee-Six et al., 2019). Ces 
résultats sont en faveur d’un processus oncogénique comprenant plusieurs étapes dont la 
première pourrait être l’apparition de mutations ponctuelles. 
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2. Altérations structurales des chromosomes 
La première altération structurale chromosomique fut découverte en 1960, et est la 
translocation à l’origine du chromosome de Philadelphie dans la leucémie myéloïde 
chronique. Les altérations structurales comprennent, en plus des translocations, les délétions, 
les inversions et les duplications (Inaki & Liu, 2012) (Figure 2).  
Figure 2 : Les différents types d’altérations structurales.  
TD : Tandem duplication (Inaki & Liu, 2012) 
 
En étudiant un large nombre d’altérations structurales, il a été montré que ces 
modifications génèrent directement un élément oncogénique comme un transcrit de fusion ou 
favorisent l’inactivation d’un gène suppresseur de tumeurs (Inaki & Liu, 2012). Les 
conséquences vont être diverses en fonction de la nature et de la localisation de l’altération 
(Tableau 1). 
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Tableau 1 : Conséquences fonctionnelles des altérations structurales  
(Inaki & Liu, 2012). 
 
2.1. Les réarrangements équilibrés : gènes de fusion et activation d’oncogènes 
Les réarrangements structuraux qui donnent lieu à des altérations des chromosomes 
sans perte ou gain de matériel génétique sont appelés réarrangements équilibrés. Ces 
mécanismes comprennent les translocations réciproques, les inversions et les insertions. Ces 
altérations vont avoir deux conséquences : la formation d’un gène de fusion ou la dérégulation 
de l’expression d’un gène qui se trouve à l’un des points de cassure (Mitelman et al., 2007). 
Des translocations vont générer des gènes de fusion fonctionnels comme BCR-ABL1 
dans la leucémie myéloïde chronique et aigüe et la leucémie lymphoblastique aigüe (Nowell 
& Hungerford, 1960). Les gènes de fusion impliquent majoritairement des gènes codant des 
tyrosines kinases ou des facteurs de transcription. Cette translocation va conduire à la 
formation d’une protéine chimérique BCR-ABL1 avec une activité tyrosine kinase 
augmentée. La présence de cette translocation est directement corrélée au développement de 
la leucémie myéloïde chronique (Ren, 2005). Ce type d’altération est suspecté d’avoir un rôle 
important au moment de l’initiation tumorale. Tout d’abord, parce que ces translocations sont 
souvent spécifiques d’un seul type tumoral (Borden et al., 2003; Mrózek et al., 2004; 
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Mitelman et al., 2005). Ensuite, la plupart des traitements qui vont venir cibler le gène 
surexprimé ou le gène de fusion vont permettre le traitement complet de la pathologie (Oehler 
& Radich, 2003; Avigad et al., 2004; Deininger et al., 2005). Troisièmement, l’expression du 
gène de fusion dans un modèle murin conduit à la formation de tumeurs comparables aux 
tumeurs humaines (Adams et al., 1985; Pérez-Losada et al., 2000; Xia et al., 2009). Pour 
finir, inhiber le gène de fusion in vitro entraine la réversion du caractère tumoral, une 
diminution de la prolifération et/ou une induction de la différenciation (Rodriguez-García et 
al., 2001; Thomas et al., 2006). 
L’implication de ces gènes de fusion comme évènement oncogénique fort est 
notamment démontré dans le cadre des sarcomes à translocation. Dans les sarcomes des tissus 
mous, 20% des tumeurs présentent des translocations. La majorité des gènes de fusion 
résultant d’une translocation code un facteur de transcription chimérique qui cause des 
dérégulations des gènes cibles (Mertens et al., 2009). Les rhabdomyosarcomes (RMS) 
alvéolaires présentent les translocations t(2 ;13) ou t(1 ;13) formant les gènes de fusion PAX3-
FOXO1 et PAX7-FOXO1 respectivement (Fletcher et al., 2013). La protéine chimérique 
produite va ensuite agir comme un facteur de transcription augmentant l’expression de gènes 
cibles dont ALK, MYCN, CXCR4 et MYOD1 (Skapek et al., 2019). L’expression de la 
protéine de fusion PAX3-FOXO1 dans différents types cellulaires entraine la transformation 
tumorale incluant une perte d’inhibition de contact et une augmentation de la prolifération 
(Xia et al., 2009). Ce groupe de sarcomes comprend aussi les sarcomes d’Ewing, les 
liposarcomes myxoïdes et les synovialosarcomes (Tableau 2). 
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t(4;19)(q35;q13) CIC-DUX4 
t(X;19)(q13;q13) CIC-FOXO4 




















Infantile fibrosarcoma t(12;15)(p13;q25) ETV6-NTRK3 
Tableau 2 : Translocations chromosomiques dans les sarcomes des tissus mous.  
(Nakano & Takahashi, 2018) 
 
Au-delà de la formation d’un gène de fusion codant pour une protéine chimérique, 
certaines translocations vont entrainer la dérégulation de l’expression d’un des deux gènes 
partenaires. C’est le cas du lymphome de Burkitt où la translocation permet la juxtaposition 
du promoteur d’une des immunoglobulines (IgH, IgK ou IgL), avec un oncogène connu, 
MYC, entrainant la dérégulation constitutive de l’expression de MYC et augmentant 
notamment la prolifération des cellules (Boerma et al., 2009).  
Pour les tumeurs hématopoïétiques et les sarcomes à translocation, les gènes de fusion 
sont directement corrélés au développement de la pathologie. A l’inverse, dans les autres 
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types tumoraux, ce type de réarrangements équilibrés n’est que peu observé et leur 
oncogenèse semble alors associée à des réarrangements chromosomiques déséquilibrés. 
 
2.2. Les réarrangements non équilibrés : modification du nombre de copies des gènes 
Les réarrangements non équilibrés entrainent une augmentation ou une perte de 
matériel génétique dans le cas des duplications, des délétions ou des translocations non 
réciproques. Les gains ou les pertes peuvent impactés un ou plusieurs gènes en même temps 
(Fröhling & Döhner, 2008). Les gains et les amplifications d’une région génomique 
contribuent à l’oncogenèse en augmentant l’expression des gènes impactés. L’amplification 
dans le cancer du sein de ERBB2 (HER2) un récepteur tyrosine kinase situé dans la région 
17q21.1 entraine une stimulation de la prolifération et de la migration, et est corrélée avec un 
mauvais pronostic (Slamon et al., 1987). Certaines régions génomiques sont communément 
gagnées dans plusieurs types de cancers (1q, 8q, 17q et 20q), en prenant les régions minimales 
communes, les éléments oncogéniques activés par surexpression, tels que ETV3, MYC et 
ERRB2, ont pu être identifiés (Weir et al., 2007; Baudis, 2007; Bignell et al., 2010). 
Cependant, les altérations somatiques du nombre de copies impactent de large fraction du 
génome et rendent difficile l’analyse de l’impact des gains ou des pertes de copies sur les 
tumeurs. Les pertes génomiques peuvent aussi affecter des gènes non codants, entrainant la 
déstabilisation de microARN, comme dans la leucémie lymphoïde chronique où 50% des 
patients présentent une délétion de la bande 13q14 correspondant aux miR15 et miR16 qui 
régulent négativement l’expression de la protéine anti-apoptotique BCL2 (Calin et al., 2002).  
Davoli et al. ont montré que les pertes de copies affectent plus fréquemment les gènes 
suppresseurs de tumeurs et les gains du nombre de copies affectent le plus souvent des 
oncogènes. Les pertes et les gains vont être sélectionnés en fonction de leur potentiel 
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oncogénique et favoriser l’émergence de phénotypes de tumoraux. Ils ont alors fait 
l’hypothèse que les réarrangements sont sélectionnés au cours du temps, favorisant 
l’émergence des clones les plus agressifs, en permettant une haplo-insuffisance des gènes 
suppresseurs de tumeurs (perte d’une copie favorisant l’émergence d’un phénotype) et une 
triplo-sensitivité des oncogènes (gain d’une copie conduisant à l’émergence d’un phénotype) 
(Figure 3). 
Figure 3 : Modèle des îlots de gènes dans le cancer pour les altérations du nombre de copies. 




Le taux d’altérations du nombre de copies est un facteur pronostique de la survie 
globale dans plusieurs types de cancers dont les cancers de l’endomètre, du rein à cellules 
claires, du sein, de la thyroïde, du colon et les sarcomes démontrant l’importance de ces 
remaniements dans l’oncogenèse de ces tumeurs (Chibon et al., 2010; Hieronymus et al., 
2014). 
 
2.3. Réarrangements complexes dans les cancers 
Un des réarrangements complexes du génome est nommé chromothripsis, chromo 
pour chromosome et thripsis pour briser en éclats. Ce mécanisme est caractérisé par un 
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nombre massif de réarrangements génomiques impliquant majoritairement un seul 
chromosome (Figure 4).  
Figure 4 : Evènement de chromothripsis et conséquences.  
(Ly & Cleveland, 2017) 
 
Ce type de fragmentation chromosomique est produit par un nombre important de 
cassures double brins simultanées suivies par un réassemblage aléatoire (Leibowitz et al., 
2015). L’origine du chromothripsis est encore mal définie mais quelques hypothèses sont 
développées. Un chromosome qui aura un défaut d’attachement aux microtubules par 
exemple, ne va pas se retrouver dans le noyau au moment de la télophase, mais dans un 
micronoyau. Ce phénomène est une conséquence d’erreur de ségrégation des chromosomes 
pendant la mitose. L’ADN des chromosomes présents dans le micronoyau ne va pas être 
complètement répliqué avant d’entrer en mitose, et les chromosomes vont être pulvérisés 
(Kato & Sandberg, 1968). 
Ce mécanisme apparait dans 2 à 3% des tumeurs. Il a été montré que les amplifications 
de MYC et la perte de certains suppresseurs de tumeurs comme CDKN2A et WRN se 
produisent dans des régions de chromothripsis (Stephens et al., 2011). Cela suggère que 
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plusieurs altérations apparaissent simultanément générant un « système » oncogène induisant 
la formation d’altérations qui confèrent aux cellules cancéreuses un avantage sélectif. 
 
3. Une modification globale du génome : l’aneuploïdie 
3.1. Occurrence et origines de l’aneuploïdie 
L’aneuploïdie est une des altérations chromosomiques la plus commune dans les 
tumeurs et est caractérisée par un déséquilibre du nombre de chromosomes (perte ou gain). 
L’occurrence de l’aneuploïdie varie en fonction du type tumoral et peut aller jusqu’à 90% des 
cellules dans les tumeurs solides et de 35 à 60% dans les tumeurs hématopoïétiques 
(Storchova & Kuffer, 2008; Taylor et al., 2018).  
Plusieurs mécanismes peuvent conduire à la perte ou au gain d’un chromosome. Tout 
d’abord, l’aneuploïdie peut être le résultat d’une mitose aberrante (Figure 5a). Ce type de 
mitose peut être causé par une polyploïdisation de la cellule en amont, ou par un défaut du 
nombre de centrosomes (Nigg, 2002; Rajagopalan & Lengauer, 2004). Ensuite, des défauts au 
niveau de la cohésion des chromosomes peuvent aussi contribuer à la formation de cellules 
aneuploïdes (Figure 5b). En effet, une séparation prématurée ou incomplète des deux 
chromatides peut entrainer leur attachement au même pôle. Le troisième mécanisme 
conduisant à l’aneuploïdie est un mauvais attachement des chromosomes au fuseau mitotique 
(Figure 5c). Les attachements mérotéliques, dans lesquels un même kinétochore est attaché 
aux microtubules des deux pôles, sont une des causes principales de l’aneuploïdie dans les 
cellules de mammifères (Cimini et al., 2001). Pour finir, les défauts d’attachement des 
chromosomes aux microtubules sont reconnus par le checkpoint d’assemblage des fuseaux 
(SAC pour Spindle Assembly Checkpoint) et sont corrigés, retardant l’anaphase jusqu’à ce que 
tous les chromosomes soient correctement attachés. La mauvaise ségrégation des 
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chromosomes est souvent liée à des mutations des gènes liés au SAC ou à d’autres 
mécanismes qui ne permettent pas un attachement correct des chromosomes (Figure 5d). 
Figure 5 : Origines de l’aneuploïdie.  
(Kops et al., 2005) 
 
Si les cellules deviennent aneuploïdes à cause d’une erreur de ségrégation des 
chromosomes, la cellule ne présente pas d’instabilité chromosomique. Toutefois, si 
l’aneuploïdie résulte d’altérations dans la machinerie de ségrégation des chromosomes 
(mutations du SAC par exemple), alors la cellule modifiera en permanence le nombre de ces 
chromosomes et l’on peut donc parler d’instabilité chromosomique (Ricke et al., 2008). 
 
3.2. Conséquences de l’aneuploïdie 
L’impact de l’aneuploïdie est complexe car elle touche un grand nombre de gènes en 
même temps. L’aneuploïdie aura plusieurs impacts sur la cellule au niveau de la prolifération, 
de l’expression des gènes, du protéome et de l’instabilité génomique (Chunduri & Storchová, 
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2019). Les conséquences de l’aneuploïdie sur la cellule peuvent être positives ou négatives. 
Des études chez la levure ont révélé qu’une trisomie de la plupart des chromosomes induit un 
retard prolifératif, mais les gains des chromosomes 1, 2, 5 ou 9 n’ont pas d’impact sur les 
levures (Torres et al., 2007). Les cellules provenant de patients ayant une trisomie du 
chromosome 21, dans des conditions de culture classiques, ont des défauts de prolifération par 
rapport aux cellules diploïdes (Segal & McCoy, 1974). Des différences de prolifération, de 
métabolisme et de cinétique du cycle cellulaire entre les cellules aneuploïdies et les cellules 
diploïdes ont été mises en évidence in vitro (Gordon et al., 2012). En effet, la trisomie des 
chromosomes 1, 13, 16 et 19 conduit à un retard de prolifération des cellules trisomiques et à 
une modification du métabolisme par rapport aux cellules diploïdes (Williams et al., 2008). A 
l’inverse, d’autres études ont révélé que les cellules humaines trisomiques ont un avantage 
prolifératif dans des conditions de stress comme l’hypoxie ou la privation en sérum (Yona et 
al., 2012; Rutledge et al., 2016). Par conséquent, il semblerait que les effets, positifs ou 
négatifs, de l’aneuploïdie sur la prolifération soient dépendants de l’environnement, des 
chromosomes impactés et du modèle étudié (Chunduri & Storchová, 2019) (Figure 6).  
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Figure 6 : Relation entre aneuploïdie et cancer. 
a. L’activation des suppresseurs de tumeurs ainsi que l’environnement vont permettre l’entrée en 
sénescence des cellules aneuploïdes, ne permettant pas ainsi leur prolifération et le développement 
tumoral. b. Lorsque les évènements pro-tumoraux induits par l’aneuploïdie sont combinés avec 
l’activation d’oncogènes et un environnement favorable, les cellules portant un nombre anormal de 
chromosomes vont subir une transformation tumorale. GIN : instabilité génomique ; CIN : instabilité 
chromosomique ; ROS : espèces réactives de l’oxygène (Simonetti et al., 2019). 
 
L’augmentation des dommages à l’ADN, des réarrangements génomiques et du stress 
réplicatif a été rapportée dans les cellules humaines comme étant une conséquence de 
l’aneuploïdie (Lamm et al., 2016; Passerini et al., 2016). Il a été suggéré que le stress 
réplicatif causé par l’aneuploïdie, même en l’absence de mutations dans des gènes impliqués 
dans la ségrégation des chromosomes et le contrôle de la mitose, induit de l’instabilité 
chromosomique. Des cellules épithéliales du colon immortalisées cultivées dans des 
conditions sans sérum acquièrent une copie supplémentaire du chromosome 7. La 
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surexpression de KRAS et la délétion de TP53 dans ces cellules aneuploïdes conduisent à une 
trisomie du chromosome 20 (Ly et al., 2011). Ainsi, l’accumulation progressive de mutations, 
de translocations et/ou de variations du nombre de copies augmente la tolérance des cellules à 
l’aneuploïdie, favorisant ainsi l’instabilité chromosomique conduisant à la transformation 
tumorale. 
De nombreuses études ont cherché à comprendre les conséquences de l’aneuploïdie 
sur le transcriptome. Une des premières questions est de savoir si les modifications du 
transcriptome sont proportionnellement corrélées à l’altération génomique ou si l’impact sur 
la cellule est compensé par une régulation transcriptomique. La plupart des observations 
montrent qu’il y a peu de compensation pour des aneuploïdies de chromosomes entiers, bien 
que les altérations des chromosomes sexuels soient des exceptions. Chez l’humain, l’addition 
de copies du chromosome X est compensée par le long ARN non codant XIST, permettant à 
l’origine chez la femme dans un contexte physiologique, conduisant à l’inactivation d’un des 
chromosomes X. La plupart des patients avec un chromosome X supplémentaire est 
asymptomatiques (Tartaglia et al., 2010). Pour une modification du nombre de copies d’un 
autosome entier, le niveau de transcription des gènes va suivre cette altération, tandis que 
25% des protéines vont être ajustées à des niveaux diploïdes. Les protéines concernées par la 
compensation sont majoritairement des kinases ou des protéines faisant partie d’un complexe 
(Stingele et al., 2012). Aussi, l’altération de la transcription peut passer par la modification de 
boucles de régulation, modifiant l’expression de gènes en aval, non modifiées par l’altération 
génomique (Gordon et al., 2012). Indifféremment des chromosomes touchés par 
l’aneuploïdie, l’analyse de cellules aneuploïdes révèle une réponse unique à ces altérations. 
Les cellules aneuploïdes présentent une surexpression des gènes liés au réticulum 
endoplasmique, à l’appareil de Golgi et aux lysosomes ainsi qu’une diminution de 
l’expression des gènes liés à la réplication de l’ADN et à la transcription (Sheltzer, 2013; 
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Dürrbaum et al., 2014). Ces études ont majoritairement été réalisées sur des modèles 
cellulaires de trisomie et démontre que la trisomie d’un seul chromosome n’est pas suffisante 
pour induire la transformation tumorale, mais au contraire qu’un programme anti-tumoral se 
met en place dans ces cellules. 
Une autre des conséquences de l’aneuploïdie est le stress protéotoxique, qui se 
manifeste par une mauvaise conformation des protéines, l’activation de voies de dégradation 
et l’accumulation d’agrégats cytoplasmiques de protéines (Stingele et al., 2012; Oromendia et 
al., 2012; Ariyoshi et al., 2016). Les erreurs de conformation proviennent de la surproduction 
de protéines par les chromosomes en surnombre, déstabilisant ainsi la machinerie de protéines 
chaperonnes en charge de la conformation des protéines (Figure 7).  
Figure 7 : Réponse globale à l’aneuploïdie.  
(Chunduri & Storchová, 2019) 
 
 
Pour résumer, l’aneuploïdie peut agit part comme suppresseur de tumeur en 
ralentissant la prolifération ou en activant une réponse au système immunitaire ou en 
induisant un stress trop important pour la cellule conduisant à la sénescence. Par ailleurs, 
l’aneuploïdie peut aussi agir, dans des conditions de stress, comme un oncogène et être 
favorable au développement des cellules. Tout cela suggère que l’aneuploïdie peut favoriser 
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l’émergence de tumeurs dans un contexte spécifique, avec les bonnes combinaisons de pertes 
et de gains et avec un degré suffisant d’instabilité chromosomique. 
II- Le génome tumoral, un processus évolutif 
1. L’instabilité chromosomique 
L’instabilité chromosomique décrit un état dynamique dans lequel la cellule perd ou 
gagne continuellement des chromosomes (Geigl et al., 2008). Le stress réplicatif pré-
mitotique, des défauts dans la réplication des centrosomes, dans la cohésion des chromatides, 
dans les voies de signalisation du SAC ou dans l’attachement des microtubules aux 
chromosomes sont toutes des causes de l’instabilité chromosomique (Bakhoum & Cantley, 
2018). Cette instabilité conduit à des altérations structurales des chromosomes comme les 
translocations, les amplifications, les insertions ou les délétions mais aussi à des altérations 
numériques comme les pertes ou les gains de chromosomes entiers et elle est ainsi génératrice 
d’aneuploïdie (Bayani et al., 2007). Toutefois, l’aneuploïdie ne conduit pas toujours à de 
l’instabilité chromosomique comme dans le cadre des trisomies congénitales où les cellules 
maintiennent l’addition d’un chromosome sans altération supplémentaire. En modifiant à 
chaque mitose la structure et le nombre de chromosomes, cette instabilité va aussi être le 
moteur de l’hétérogénéité cellulaire et donc de l’évolution des tumeurs (Sansregret et al., 
2018; Bakhoum et al., 2018).  
Le rôle de l’instabilité chromosomique dans les cancers reste encore un sujet de 
débats. D’un côté, la présence d’instabilité chromosomique corrèle avec la résistance aux 
traitements (Carter et al., 2006; Swanton et al., 2009; Bakhoum et al., 2011) et le 
développement de métastases (Gutenberg et al., 2010; Pailler et al., 2015; Bakhoum et al., 
2018; Turajlic et al., 2018). Elle semble donc avoir un effet pro-tumoral sur les cellules. 
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Toutefois, un niveau trop important d’instabilité chromosomique entraine une sensibilité aux 
thérapies telles que le Cisplatine et le 5-Fluorouracil dans les tumeurs ovariennes, rectales et 
les cancers du sein (Roylance et al., 2011; Zaki et al., 2014; Jamal-Hanjani et al., 2015). Elle 
favorise aussi l’hétérogénéité cellulaire en générant à chaque mitose des cellules filles 
présentant des altérations différentes de celles de la cellule mère. Ainsi, seules les cellules les 
mieux adaptées à un environnement donné (traitements, hypoxie, système immunitaire, 
invasion) seront sélectionnées. L’instabilité chromosomique modifie donc en permanence la 
constitution cellulaire de la tumeur compliquant ainsi la compréhension de l’origine et de 
l’évolution de cette pathologie (Burrell & Swanton, 2014). 
 
2. Les modèles d’évolution tumorale 
L’hétérogénéité cellulaire présente au sein d’une tumeur peut permettre de comprendre 
l’ordre d’apparition des différentes altérations. Ainsi, les altérations identifiées dans toutes les 
cellules peuvent être considérées comme un évènement précoce dans le développement 
tumoral. Ce type d’approche permet de revenir aux premières étapes du développement 
tumoral afin de comprendre quelles sont les causes de l’oncogenèse (McGranahan & 
Swanton, 2017). 
L’évolution tumorale a souvent été pensée sous forme linéaire dans laquelle des 
mutations avantageuses s’opèrent dans un clone, remplaçant ainsi le clone le moins compétent 
et impliquant des vagues de sélection. La théorie de l’évolution des espèces est ainsi 
appliquée au développement tumoral (Nowell, 1976) (Figure 8a). Au contraire d’une 
évolution linéaire, de nombreuses études proposent une évolution ramifiée où les évènements 
ubiquitaires ont lieu dans le tronc et les altérations hétérogènes ont lieu dans les branches 
(Figure 8b) (Sottoriva et al., 2015; McGranahan et al., 2015; Williams et al., 2016). Cette 
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évolution correspond à une évolution neutre, où les différents clones peuvent proliférer sans 
que l’un prenne le dessus. La formation d’une nouvelle branche peut représenter l’adaptation 
des sous clones à des variations de l’environnement (Gerlinger et al., 2014).  
Figure 8 : Modèles d’évolution tumorale. 
a. Evolution linéaire : l’acquisition d’altérations confère à la cellule un avantage prolifératif permettant 
l’émergence d’un clone. b. Evolution ramifiée : plusieurs populations cellulaires émergent d’un 
ancêtre commun (Dagogo-Jack & Shaw, 2018) 
 
Dans certaines tumeurs, le développement de métastases est exclusif à un clone 
présent dans la tumeur primaire. Il est capable de disséminer et de se développer à différents 
sites secondaires, entrainant une homogénéité de ces métastases (Schwarz et al., 2015; 
McPherson et al., 2016). Dans d’autres tumeurs, les différents sites métastatiques ressemblent 
à des sous clones de la tumeur primaire mais partagent peu de similarité entre eux. Plusieurs 
clones de la tumeur primaire sont ainsi capables de développer des métastases. Cela suggère 
que différentes évolutions tumorales peuvent conduire au développement de métastases. Cet 
évènement va être le reflet de la complexité génomique et de l’hétérogénéité de la tumeur 
primaire. En effet, les tumeurs présentant une faible hétérogénéité et une complexité 
génomique importante vont rapidement former des métastases et des tumeurs agressives. Ce 
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développement très rapide de métastases a été décrit dans des tumeurs comme celles du 
pancréas, du sein ou encore dans le mélanome lié aux ultra-violets (Gao et al., 2016; Notta et 
al., 2016; Field et al., 2018). Cette complexité génomique a probablement été acquise très tôt 
dans le développement de la tumeur. Un autre groupe de tumeurs reflète une évolution 
darwinienne où seuls les clones les plus compétents vont être capables de développer des 
métastases. Les tumeurs primaires de ce groupe présentent une progression atténuée, avec une 
complexité génomique modérée et une hétérogénéité intra-tumorale importante (Turajlic et 
al., 2018). 
 
3. Le doublement du génome comme médiateur de l’évolution tumorale 
La tétraploïdisation, le doublement de l’ensemble des chromosomes, est retrouvée 
dans tous les types tumoraux. L’incidence du doublement du génome varie de 11% des 
tumeurs dans les glioblastomes à 62% des tumeurs dans les cancers de la vessie et est associée 
à un mauvais pronostic (Zack et al., 2013). Dans la cohorte de Bielski et al., le doublement du 
génome est le deuxième évènement le plus récurrent, soit 30% des tumeurs, tous types 
tumoraux confondus, derrière les mutations de TP53 (39% des patients affectés) (Bielski et 
al., 2018). Le doublement du génome intervient dans 56% des cancers métastatiques et est 
l’évènement principal retrouvé comme différence entre les tumeurs primaires et les métastases 
(Priestley et al., 2019). Les mutations de TP53 semblent être un évènement antérieur au 
doublement du génome (McGranahan et al., 2015; Bielski et al., 2018), ce qui est consistant 
avec le rôle de TP53 comme « gardien de la ploïdie », ainsi les altérations de TP53 conduisent 
à la survie des cellules tétraploïdes (Aylon & Oren, 2011). 
Les cellules polyploïdes peuvent être générées de trois manières différentes : 
l’endoréplication qui correspond à un doublement du génome sans division cellulaire et qui 
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est un mécanisme impliqué dans la formation des mégacaryocytes (Zimmet & Ravid, 2000), 
une cytokinèse abortive induite par une altération des protéines impliquées dans ce processus, 
ou la fusion cellulaire.  
L’idée que la tétraploïdie puisse être une étape intermédiaire entre un état diploïde et 
un état aneuploïde est une des hypothèses de Theodor Boveri concernant l’oncogenèse 
(Boveri, 1914). Plusieurs preuves viennent étoffer son hypothèse. Tout d’abord, de 
nombreuses tumeurs présentent un génome tétraploïde ou pseudo-tétraploïde. Ensuite, dans 
des cas de conditions pré-malignes, comme la pathologie de l’œsophage de Barrett, les 
premiers stades de la pathologie correspondent à une perte de TP53, suivie par l’apparition de 
cellules tétraploïdes puis aneuploïdes (Reid et al., 1996). Dans les stades précoces de la 
carcinogenèse du col de l’utérus des cellules tétraploïdes sont aussi observées, prédisposant 
ensuite à l’aneuploïdie (Olaharski et al., 2006). Pour finir, des cellules épithéliales murines 
mammaires tétraploïdes p53-/-, générées par une cytokinèse abortive engendrent des tumeurs, 
après injection dans un modèle murin, au contraire des cellules diploïdes p53-/- (Fujiwara et 
al., 2005). De plus, les tumeurs générées par les cellules tétraploïdes p53-/- présentent un 
remaniement du génome, absent dans les cellules injectées. Dans ce contexte, l’inactivation de 
la voie p53 ainsi que l’étape de tétraploïdisation conduisent à la formation de tumeurs 
aneuploïdes, présentant des altérations structurales telles que des translocations ou des 
amplifications. Pour finir, les cellules tétraploïdes présentent une augmentation de l’instabilité 
chromosomique conduisant, au cours des mitoses, à la génération de cellules aneuploïdes et à 
une augmentation de l’hétérogénéité génomique intercellulaire (Cowell & Wigley, 1980; 
Storchová et al., 2006; Wangsa et al., 2018). Cette diversité des cellules permet une meilleure 
réponse aux stress environnementaux comme la chimiothérapie. Ainsi, une partie des cellules 
sera toujours en mesure de résister aux traitements ou aux changements environnementaux. 
Ensuite, les cellules tétraploïdes présentent plus de chromosomes, donc la perte de 
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chromosomes aura moins d’impact que chez une cellule diploïde où cet évènement peut 
entrainer la mort de la cellule. Le stade tétraploïde est donc associé à des phénotypes qui 
fournissent un avantage direct de survie aux cellules cancéreuses en cas de stress.  
Le génome des cellules tumorales suivrait alors un modèle diploïde-tétraploïde-
aneuploïde. Le stade tétraploïde fournit directement aux cellules cancéreuses un avantage de 
survie mais également une capacité d’adaptation aux stress résultant de la diversité cellulaire 
générée par l’aneuploïdie et l’instabilité chromosomique induites. 
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B- LA FUSION CELLULAIRE : DE LA 
PHYSIOLOGIE A LA PATHOLOGIE 
 
La fusion cellulaire est un mécanisme finement régulé jouant un rôle important tout au 
long de la vie d’un individu. Elle est impliquée au tout début du développement embryonnaire 
par la fusion du spermatozoïde et de l’ovocyte, puis dans la placentation, le développement 
des muscles squelettiques, l’homéostasie et la régénération tissulaires. La fusion cellulaire 
contribue à l’homéostasie des tissus comme le foie, le cerveau, les muscles et les poumons 
(Alvarez-Dolado & Martínez-Losa, 2011). Toutefois, ce mécanisme de fusion cellulaire peut 
aussi être impliqué dans des processus pathologiques comme les infections ou le cancer 
(Willkomm & Bloch, 2015). 
Les cellules cancéreuses détournent des mécanismes et des voies de signalisation, 
hautement régulés dans les cellules normales, afin de proliférer et de disséminer. La 
compréhension de la fusion cellulaire dans un contexte physiologique nous permettra de 
comprendre comment ce mécanisme peut être détourné au profit du développement tumoral. 
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I- Le mécanisme de fusion cellulaire 
1. La fusion des membranes 
La fusion cellule-cellule comporte plusieurs étapes, distinguant les étapes de pré-
fusion et les étapes de fusion des membranes. Ces différentes étapes vont mettre en place tout 
un processus moléculaire très régulé. La fusion des membranes repose sur l’action de 
protéines : les fusogènes. Les étapes de pré-fusion permettent alors le rapprochement et 
l’activation de ces protéines. 
 
1.1. Les étapes de préparation à la fusion cellule-cellule 
Les trois étapes de préparation à la fusion sont la différenciation, la reconnaissance et 
l’adhésion (Hernández & Podbilewicz, 2017). Le but de ces étapes est de localiser et cibler les 
protéines fusogènes aux sites de fusion avec une distance critique de 10 nm. Ces étapes 
aboutissent à la formation de jonctions entre les membranes cytoplasmiques des deux cellules 
activées pour la fusion. 
La différenciation permet l’expression de gènes nécessaires à la fusion cellulaire. Dans 
les cellules satellites, une forte expression de MYOD permet l’activation du processus de 
fusion (Zammit et al., 2002). 
La reconnaissance de chacune des deux cellules permet de reconnaître son partenaire 
de fusion et de migrer l’une vers l’autre.  
L’adhésion est une étape différente fonctionnellement et biochimiquement de la fusion 
des membranes. Pour la fusion des myoblastes, les cadhérines ont un rôle essentiel dans 
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l’adhésion des deux cellules partenaires (Kaufmann et al., 1999). Les jonctions 
intercellulaires vont favoriser l’adhésion cellule-cellule (Chargé & Rudnicki, 2004).  
Ces trois étapes aboutissent à la formation de jonctions entre les deux cellules 
partenaires au niveau de la membrane plasmique. La fonction des jonctions générées est de 
rapprocher les membranes à une distance critique d’environ 10 nm pour permettre aux 
fusogènes d’initier la fusion. 
 
1.2. Les étapes de fusion cellule-cellule 
La fusion des membranes implique le mélange physique des deux membranes 
cytoplasmiques afin de former une seule bicouche lipidique, permettant le mélange des deux 
contenus cytoplasmiques. La fusion cellulaire est divisée en trois étapes : 1) l’induction de la 
fusion et le contact entre les deux membranes, 2) l’hémifusion, 3) l’ouverture d’un pore de 
fusion (Figure 9). A la fin de ce processus une réorganisation complète de la nouvelle cellule 
est nécessaire.  
 Figure 9 : Fusion des membranes.  
Tout d’abord, les deux membranes se rapprochent. Ensuite les deux bi-couches lipidiques les plus 
proches se mélangent : c’est l’hémifusion. Pour finir, un pore est formé et va être agrandi, les deux 
contenus cytoplasmiques sont alors mélangés (Ogle et al., 2005). 
 
Initiation de la fusion et contact entre les deux cellules. Pour que la fusion puisse avoir 
lieu plusieurs conditions doivent être réunies. Tout d’abord, le point de fusion des deux 
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membranes doit être libre de toutes protéines. Les interactions entre le cytosquelette et les 
protéines de membranes peuvent perturber la fusion cellulaire. C’est pourquoi dans certains 
cas, un remodelage de l’actine est nécessaire pour débuter la fusion cellulaire (Eitzen, 2003). 
Ensuite, la fusion des deux couches lipidiques débutera lorsque la distance sera inférieure à 1 
nm, pour cela une étape de déshydration a lieu afin de rapprocher les têtes des phospholipides 
membranaires (Willkomm & Bloch, 2015). La fusion des deux membranes a lieu grâce aux 
protéines fusogènes. Ces protéines peuvent interagir, soit avec une seule des bicouches 
lipidiques, entrainant sa déformation de manière à la rapprocher de l’autre bicouche, soit en 
interagissant avec un récepteur spécifique sur la bicouche lipidique opposée. La déformation 
de la membrane, observée lors de la fusion, nécessite une dépense énergétique importante qui 
peut être dépassée grâce à ces fusogènes (Cohen & Melikyan, 2004) (Figure 10). 
Figure 10 : Les grandes étapes de la fusion cellule-cellule. 
(Hernández & Podbilewicz, 2017) 
 
 
Hémifusion et pore de fusion. Une fois que deux cellules sont en contact les deux 
couches lipidiques les plus proches se rejoignent sans fusion des deux couches les plus 
éloignées. Cette étape correspond à l’hémifusion. A une distance inférieure de 1 nm, des 
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signes précoces d’hémifusion sont visibles. Une étape de déshydratation des têtes polaires des 
phospholipides a lieu en amont (Donaldson et al., 2011). Les forces générées à partir de 
l’extension de l’hémifusion entrainent la fusion des feuillets lipidiques internes créant ainsi un 
pore de fusion. Ce pore est ensuite étendu et les deux contenus cytoplasmiques sont mélangés.  
 
2. Les produits de la fusion cellulaire 
La fusion cellulaire peut conduire à la formation de syncytia, des cellules géantes 
multinucléées (Figure 11a). La formation des syncytia par fusion cellulaire se déroule au 
cours du développement dans le placenta, les os ou les muscles (Ogle et al., 2005). Une 
cellule multinucléée générée à partir de la fusion de deux types cellulaires différents est 
appelée hétérokaryon (Figure 11b). Dans le cadre de syncitium et d’hétérokaryon, le résultat 
de la fusion produit une cellule dans laquelle les noyaux restent séparés et stables au cours du 
temps.  
Figure 11 : Cellules hybrides résultant de la fusion cellulaire. 
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a. Formation d’une cellule géante multinucléée : le syncytium. b. Formation d’un hétérokaryon, 
résultat de la fusion de deux types cellulaires différents. c. Formation d’un synkaryon, cellule avec un 
seul noyau (Ogle et al., 2005). 
La fusion cellulaire peut aussi conduire à la formation d’un synkaryon, avec la 
présence d’un seul noyau dans la cellule hybride (Figure 11c). La présence de synkaryons a 
été montrée in vivo, après fusion de cellules souches hématopoïétiques avec des hépatocytes 
(Wang et al., 2003; Ogle et al., 2004). L’utilisation la plus connue des synkaryons a été 
introduite par Köhler et Milstein qui ont fait fusionner, en utilisant du polyéthylène glycol 
(PEG), des cellules de myélomes murins avec des lymphocytes B d’une souris immunisée 
(Köhler & Milstein, 1975). La sélection des cellules fusionnées, les hybridomes, permet la 
production d’anticorps monoclonaux.  
II- La fusion cellulaire physiologique 
1. La première fusion : la fécondation 
La fécondation est la fusion du spermatozoïde et de l’ovule résultant en une cellule 
unique diploïde, le zygote, à partir duquel un nouvel individu se développera.  
Le spermatozoïde fusionne avec son segment équatorial au niveau de microvillosités 
qui recouvrent l’ovocyte. Cette partie du spermatozoïde ainsi que les microvillosités sont 
riches en protéines permettant la fusion des deux partenaires. L’interaction entre le 
spermatozoïde et l’ovocyte est précédée de la réaction acrosomique qui est une exocytose 
cellulaire déclenchée par le spermatozoïde. L’acrosome est une organelle qui recouvre le 
noyau situé au niveau de la tête du spermatozoïde contenant des enzymes protéolytiques 
(Roldan & Shi, 2007). Cela déclenche le contact entre la membrane interne de l’acrosome et 
la membrane de l’ovocyte (Figure 12) (Georgadaki et al., 2016).  
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Figure 12 : Représentation des étapes de la fécondation. 
(Bhakta et al., 2019) 
 
Seulement trois protéines ont été définies pour l’instant comme étant essentielles à cette 
étape de fusion : CD9, une tétraspanine située à la surface de l’ovocyte (Kaji & Kudo, 2004) 
et IZUMO1, située à la surface du spermatozoïde qui interagit avec JUNO exprimée à la 
surface de l’ovocyte. Cette liaison entre les deux partenaires est nécessaire et est une étape 
essentielle de la fusion cellulaire.  
A la fin de la fusion le noyau et les autres organelles du spermatozoïde sont incorporés 
dans le cytoplasme de l’ovocyte, ce qui déclenche une modification de la polymérisation de la 
membrane de l’ovocyte empêchant alors l’entrée de nouveaux spermatozoïdes. Après 
rapprochement des deux noyaux, les membranes nucléaires sont lysées afin de donner lieu à la 
première division cellulaire (Georgadaki et al., 2016) 
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2. Formation des myotubes 
La fusion cellulaire des myoblastes conduisant à la formation de fibres musculaires 
squelettiques impliquent des centaines, voire des milliers de myoblastes, c’est pourquoi ce 
mécanisme doit être finement régulé. La fusion des myoblastes n’est pas seulement une étape 
critique pour le développement des muscles squelettiques lors de l’embryogenèse, mais elle 
participe aussi à la régénération musculaire par les cellules satellites.  
La myogenèse se décompose en différentes phases. La fusion primaire se déroule 
lorsque les myoblastes embryonnaires fusionnent ensemble formant les myotubes primaires 
qui contiennent un faible nombre de noyaux. Ensuite, la fusion secondaire débute lorsque les 
myoblastes fusionnent avec les myotubes primaires entrainant une accumulation de noyaux et 
la croissance des myotubes (Horsley & Pavlath, 2004) (Figure 13). Au moment du 
développement tardif, les cellules satellites deviennent visibles entre le cytoplasme de la 
myofibre et la membrane basale et elles sont capables de proliférer et de se différencier afin 
de régénérer le muscle squelettique endommagé (Buckingham, 2006) (Figure 14). 
L’ensemble de ces étapes de fusion conduit à la formation d’une cellule multinucléée 
totalement différenciée avec arrêt du cycle cellulaire. 
Figure 13 : Fusion des myoblastes. 
(Pavlath, 2010) 
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Figure 14 : Régénération musculaire 
(Abmayr & Pavlath, 2012) 
 
 
De nombreux acteurs participent à la myogenèse, impliquant des interactions entre des 
régulateurs de la transcription, de l’ARN et des facteurs modulateurs de la chromatine 
(Figure 15) (Bentzinger et al., 2012). La famille des facteurs de régulation myogéniques 
(MRF pour Myogenic Regulatory Factor) (MYOD, MYF5, MRF4, MYOG) orchestre les 
différentes étapes de la myogenèse squelettique (Zammit, 2017). Les trois premiers MRF 
participent à la formation des myoblastes au cours des phases précoces du développement 
tandis que MYOG agit plus tard pour réguler la différenciation terminale des myoblastes, la 
maturation des myotubes et leur taille.  
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Figure 15 : Hiérarchie des facteurs de transcription régulant la progression à travers le lignage 
myogénique.  
L’expression des gènes de la différenciation terminale, requis pour la fusion des myocytes et la 
formation des myotubes, est contrôlée par MYOG et MRFF4 (Bentzinger et al., 2012). 
 
La myogenèse se déroule en trois étapes : 1) la reconnaissance des cellules et 
l’adhésion, 2) l’augmentation de la proximité cellulaire, 3) la déstabilisation des deux 
membranes lipidiques via la formation d’un pore de fusion (Kim et al., 2015).  
 L’induction de la différenciation des myoblastes est un prérequis déclenchant tout le 
processus de fusion cellulaire. Dans le cadre de la régénération musculaire, les différents 
facteurs libérés par les fibres endommagées conduisent à l’activation et à la prolifération des 
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cellules satellites, appelées à ce stade myoblastes (Zammit et al., 2002; Dumont et al., 2015b). 
Afin de fusionner, les cellules doivent ensuite établir un contact. Un corécepteur de la surface 
cellulaire, CDON, joue un rôle majeur en se liant à la N-cadhérine (Krauss et al., 2017). Cette 
liaison stimule les voies en aval de CDON, dont p38 qui va ensuite favoriser la différenciation 
des myoblastes en activant MYOD. De nombreuses protéines interviennent dans l’adhésion 
des deux partenaires de fusion : Kirrel, Nephrin, JAM, ADAM12, les intégrines α3, α9 et β et 
les cadhérines, appelées molécules d’adhésion cellulaire, mais ne sont pas suffisantes pour 
entrainer la fusion des membranes (Martìn-Padura et al., 1998; Abmayr & Pavlath, 2012; 
Shilagardi et al., 2013; Schwarz et al., 2015). Les deux partenaires de fusion réarrangent 
ensuite leur cytosquelette d’actine et leur réseau d’actomyosine afin d’obtenir une plus grande 
proximité. Cela va être notamment possible grâce à la formation de protrusions de F-actine 
par un des partenaires de fusion. La formation du pore de fusion nécessite une déstabilisation 
des deux bicouches lipidiques des membranes induite par une exposition transitoire de 
phosphatidylsérine (Jeong & Conboy, 2011). Chez le poisson-zèbre (Danio rerio), la 
myogénine a une fonction spécifique dans la régulation de la fusion des myocytes au cours du 
développement du muscle squelettique (Ganassi et al., 2018). La perte de Myog inhibe la 
fusion et conduit au développement de fibres musculaires mononucléées et son expression est 
nécessaire à l’expression de Myomaker. Pour la fusion des myoblastes, Myomaker est le seul 
fusogène mis en évidence chez l’humain. Son expression est indispensable à la fusion des 
myoblastes (Millay et al., 2013). 
 
3. Fusion des macrophages 
Les macrophages fusionnent rarement et résident dans les tissus sous forme de cellules 
mononucléées. Ils se différencient et fusionnent pour former deux types de cellules 
multinucléées, les ostéoclastes, qui permettent la résorption des os et l’homéostasie osseuse, et 
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les cellules géantes qui ont un rôle dans la réponse immunitaire (Vignery, 2000). La fusion 
cellulaire permet une augmentation de la taille de la cellule, et par conséquent, l’augmentation 
de la capacité à résorber de larges composés, qui ne peuvent pas être internalisés par une seule 
cellule. La capacité des macrophages multinucléés est donc augmentée par rapport à un 
macrophage au noyau unique (Boissy et al., 2002). Une perte des capacités fusogéniques 
entrainent des pathologies telles que certaines formes d’ostéoporose où les os deviennent 
épais et cassants (Teitelbaum & Ross, 2003). 
Pour que les macrophages puissent débuter la fusion cellulaire, ils doivent d’abord 
devenir compétents. Cette compétence est acquise par l’action de stimuli endogènes et 
exogènes qui induisent l’augmentation de la transcription de fusogènes essentiels. Les 
macrophages fusionnent pour former les cellules géantes multinucléées en réponse à l’IL-4 et 
l’IL-13 sécrétées par d’autres cellules immunitaires et par les macrophages eux-mêmes 
(Helming & Gordon, 2008). Ces interleukines se lient à leur récepteur et induisent un statut 
fusion-compétent par l’activation de STAT6 pour la formation de cellules géantes 
multinucléées. Une stimulation de RANKL et M-CSF est nécessaire pour que les 
macrophages fusionnent pour la génération des ostéoclastes (Udagawa et al., 1990). 
Une phase de chimiotaxie va permettre aux deux macrophages partenaires pour la 
fusion de se rapprocher (Figure 16). Cette phase a lieu grâce à des chémo-attractants (Mundy 
et al., 1978). Le chémo-attractant commun à la formation des ostéoclastes et des cellules 
géantes multinucléées est la chémokine CCL2 et son récepteur CCR2 (Kyriakides et al., 
2004). Des souris ne possédant pas CCL2 ou CCR2 forment moins d’ostéoclastes et de 
cellules géantes multinucléées que les souris sauvages. Une baisse du nombre de noyaux par 
cellules et de la taille de ces cellules est aussi observée démontrant l’importance de la 
chimiotaxie pour la fusion des macrophages (Khan et al., 2016). 
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Le rapprochement des deux membranes plasmiques va ensuite se faire grâce aux 
intégrines et aux cadhérines. Le cytosquelette forme un réseau qui détermine la forme de la 
cellule, l’organisation des organelles et le mouvement. Pendant la fusion cellulaire, les 
réarrangements du cytosquelette ne sont pas seulement importants pour rapprocher les deux 
cellules l’une de l’autre, mais aussi pour réorganiser la cellule multinucléée qui va être 
formée. Des structures riches en F-actine, appelées podosomes sont formées et retrouvées à 
l’extérieur des surfaces membranaires. Les podosomes sont constitués de deux parties, le 
centre riche en actine et un anneau d’adhésion contenant des intégrines et des protéines 
associées aux intégrines (Pfaff & Jurdic, 2001). Ces structures sont utilisées pour 
l’attachement des ostéoclastes à la matrice des os et sont aussi indispensables à la fusion pour 
générer des ostéoclastes multinucléés (DeFife et al., 1999). 
DC-STAMP, CD44, CD47, CD9, CD81 sont tous des facteurs impliqués dans la 
fusion des membranes. L’ensemble de ces protéines entraine l’adhésion des macrophages et le 
rapprochement de leur membrane mais les facteurs contrôlant l’étape de fusion des 
membranes restent encore inconnus (Pereira et al., 2018). 




Figure 16 : Etapes de fusion conduisant à la génération d’ostéoclastes. 
(Pereira et al., 2018) 
 
 
4. La fusion cellulaire, un mécanisme participant à la régénération tissulaire 
Après un dommage dans un tissu, les cellules souches prolifèrent et se différencient 
afin de reformer les cellules de ce tissu. Cette régénération peut aussi se faire par fusion 
cellulaire. Les cellules souches de la moelle osseuse sont recrutées et fusionnent avec de 
nombreux types cellulaires. La fusion a été montrée comme étant impliquée dans la 
régénération et dans la complémentation de mutations récessives observées dans le foie, le 
cerveau et les muscles. Des souris qui présentent la mutation Fah-/-, conduisant au 
développement d’une pathologie du foie, peuvent regagner des fonctions normales du foie 
après transplantation de moelle osseuse. En effet, après fusion des hépatocytes et des cellules 
de la moelle osseuse, les cellules vont devenir Fah+/+ (Vassilopoulos et al., 2003; Wang et al., 
La fusion cellulaire : de la physiologie à la pathologie 
57 
 
2003). Chez l’humain, des patients avec une dystrophie musculaire de Duchenne ont reçu une 
transplantation de moelle osseuse. Des biopsies musculaires ont révélées, 13 ans après la 
transplantation, que 1% des myofibres contenaient les noyaux des cellules du donneur et du 
receveur (Gussoni et al., 2002). Les cellules contenant les deux types de noyaux sont des 
myofibres exprimant la dystrophine, indiquant que cette fusion a participé à la réparation 
tissulaire. La contribution des cellules de la moelle osseuse aux fibres musculaires est 
augmentée avec une blessure du muscle, impliquant directement la fusion des cellules souches 
hématopoïétiques et des fibres musculaires (Camargo et al., 2003; Corbel et al., 2003). Ces 
résultats nous indiquent que les dommages tissulaires peuvent entrainer le recrutement de 
cellules de la moelle osseuse sur site et que par la suite ces cellules vont fusionner avec les 
fibres musculaires afin de régénérer les fonctions musculaires. Rizvi et al. ont montré que les 
cellules dérivées de la moelle osseuse peuvent fusionner avec les cellules de l’épithélium 
intestinal. Après irradiation, des marqueurs génomiques du donneur sont retrouvés dans 
plusieurs types cellulaires incluant les entérocytes, les cellules de Paneth, les cellules 
entéroendocrines et les cellules caliciformes (Rizvi et al., 2006). L’ensemble de ces études 
montre la présence de fusion cellulaire in vivo entre des cellules de la moelle osseuse et 
différents types cellulaires. 
Après fusion cellulaire deux scénarios sont possibles. Les propriétés d’une cellule 
parentale peuvent prendre le dessus, conduisant à de la transdifférenciation, la cellule hybride 
suivant la voie de la cellule parentale dominante (Figure 17A) (Manohar & Lagasse, 2009). 
Par ailleurs, la fusion peut permettre la formation d’une cellule reprogrammée qui par la suite 
a la capacité de se différencier dans le lignage adapté, c’est le cas dans le cadre de fusion avec 
une cellule souche (Figure 17B). Par exemple la fusion de cellules souches embryonnaires 
(ESC pour Embryonic stem cell) avec des cellules somatiques permet de générer des cellules 
ESC-like (Flasza et al., 2003; Silva et al., 2006; Manohar & Lagasse, 2009). Dans le premier 
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cas de fusion, les cellules hybrides ont une faible activité de régénération et une prolifération 
faible. Dans le second cas, l’hybride reprogrammé aura un fort potentiel de différenciation et 
de prolifération et va pouvoir générer de multiples types cellulaires. Toutefois si cette fusion 
n’est pas finement contrôlée, un gain de prolifération peut conduire au développement de 
cancers (Lluis & Cosma, 2010). 
Figure 17 : Implication de la fusion cellulaire dans la régénération tissulaire. 
A. La fusion d’une cellule souche adulte (par exemple de la moelle osseuse) avec une cellule 
somatique (par exemple un hépatocyte) génère une cellule hybride arborant le phénotype dominant.  
B. La fusion d’une cellule souche adulte avec une cellule somatique entraine la reprogrammation de 
l’hybride puis la différenciation en plusieurs types cellulaires ou le développement de tumeurs. 
 
III- La fusion cellulaire, un mécanisme détourné au 
profit de l’oncogenèse 
La fusion cellulaire est un mécanisme finement régulé, mais des facteurs exogènes ou 
des modifications de l’environnement comme le vieillissement, l’hypoxie, l’exposition aux 
radiations, l’inflammation, la chimiothérapie et les dommages tissulaires peuvent modifier ce 
mécanisme (Davies et al., 2009; Huang et al., 2018; Weiler et al., 2018). Otto Aichel fut le 
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premier à formuler l’hypothèse que la fusion cellulaire puisse avoir un rôle dans la 
progression métastatique. Il a proposé que la fusion entre une cellule cancéreuse et un 
leucocyte permettait de générer une cellule hybride présentant les propriétés des deux cellules 
parentales favorisant le développement de métastases (Aichel, 1911). 
 
1. Les facteurs influençant la fusion cellulaire 
Les virus oncogéniques comme le papillomavirus humain (Hu et al., 2009), le virus 
d’Epstein-Barr (Cywinski et al., 2006), le virus de l’hépatite C (Kobayashi et al., 2006), 
l’herpèsvirus du sarcome de Kaposi (Pertel, 2002) et le virus T-lymphotrope de type 1 
(Daenke & Booth, 2000) peuvent tous induire de la fusion cellulaire. La fusion induite par un 
virus est initiatrice d’instabilité chromosomique (Duelli et al., 2007). 
L’incidence d’évènements de fusion cellulaire entre deux cellules cancéreuses du sein 
ou une cellule souche mésenchymateuse et une cellule cancéreuse est augmentée dans des 
conditions hypoxiques (Noubissi et al., 2015; Mohr et al., 2015a). Cela a aussi été décrit dans 
le cadre de fusion entre des cellules épithéliales buccales et des cellules de carcinome 
épidermoïde oral (Huang et al., 2018). 
Le taux de cellules fusionnées peut aussi être augmenté dans le cadre d’un 
environnement inflammatoire (Johansson et al., 2008; Davies et al., 2009). Une augmentation 
de l’inflammation dans l’intestin, in vivo, augmente le nombre de fusion entre les cellules 
dérivées de la moelle osseuse et les progéniteurs intestinaux. La cytokine pro-inflammatoire 
TNF-α permet une augmentation de la fusion cellulaire in vitro, exacerbée dans des conditions 
d’hypoxie (Mohr et al., 2015a). TNF-α est synthétisé et sécrété par les cellules tumorales et 
fortement retrouvé dans le microenvironnement tumoral (Balkwill, 2009).  
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2. Un mécanisme favorisant la progression et la diversité tumorales 
2.1. Fusion cellulaire entre deux cellules cancéreuses 
Les cellules cancéreuses sont fortement fusogéniques et peuvent fusionner avec 
d’autres cellules cancéreuses, sans limitation du type tumoral. La fusion entre deux cellules 
cancéreuses peut participer à l’acquisition de nouvelles résistances aux traitements, de 
nouveaux organotropismes métastatiques et favoriser l’expansion clonale (Bastida-Ruiz et al., 
2016).  
La fusion spontanée de deux cellules, provenant de la même tumeur murine et 
possédant des différences dans la résistance aux traitements et dans leur capacité à faire des 
métastases, permet la formation d’hybrides combinant les propriétés de chacune des deux 
cellules parentales. L’hybride formé est alors plus résistant aux thérapies testées et plus 
métastatique que les cellules d’origine (Miller et al., 1989). La fusion entre deux lignées 
cellulaires humaines du cancer du sein, avec deux organotropismes métastatiques différents, 
génère des hybrides capables d’hériter des propriétés des deux lignées parentales in vitro et in 
vivo (Lu & Kang, 2009a). Ces deux études suggèrent que la fusion cellulaire peut agir comme 
un mécanisme favorisant l’hétérogénéité tumorale et génère des hybrides plus agressifs que 
les cellules d’origine. 
La fusion de deux cellules de mélanome, induite par polyéthylène glycol (PEG), permet 
la génération d’hybrides stables génomiquement après passages in vitro et in vivo. La taille 
des cellules et le nombre de chromosomes sont à peu près deux fois plus importants que ceux 
des cellules parentales. Les hybrides présentent une augmentation des propriétés 
métastatiques sans pour autant avoir une augmentation de prolifération par rapport aux 
cellules parentales. Dans ce cas, la fusion de deux cellules avec des mutations et des 
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altérations différentes contribuerait à l’addition des propriétés dans les hybrides mais aussi au 
gain de nouvelles propriétés (Mi et al., 2012). 
2.2. Fusion cellulaire entre cellule cancéreuse et cellule normale 
La fusion cellulaire, entre une cellule cancéreuse et une cellule du stroma, est un 
mécanisme de transfert génétique impliqué dans la progression de la pathologie. Il a été 
montré, in vivo, que la fusion d’une cellule cancéreuse et d’une cellule normale favorise la 
malignité de la cellule hybride (Miller et al., 1989; Jacobsen et al., 2006; Goldenberg et al., 
2012). La diversité des cellules composant le microenvironnement tumoral permet la diversité 
des fusions, générant ainsi la diversité cellulaire retrouvée dans les tumeurs. 
Après la lésion d’un tissu, les cellules de la moelle osseuse sont capables de fusionner 
avec les cellules épithéliales, tumorales ou normales de l’intestin, et ce processus est 
augmenté dans des conditions d’inflammation et de microenvironnement hyper prolifératif, 
qui sont toutes des caractéristiques d’une tumeur (Rizvi et al., 2006; Davies et al., 2009). 
La fusion entre des cellules cancéreuses et des cellules de la moelle osseuse a été 
démontrée plusieurs fois chez des patients ayant reçu des greffes de moelle osseuse. Après 
transplantation, deux patients ont développé un carcinome rénal (Chakraborty et al., 2004; 
Yilmaz et al., 2005). Dans le premier cas, les cellules métastatiques présentaient des cellules 
contenant l’ADN du donneur et du receveur. Dans le second cas, certaines cellules tumorales 
contenaient le chromosome Y du donneur. De plus, d’autres études ont mis en évidence que 
les lésions métastatiques du cerveau chez un patient atteint d’un mélanome étaient le résultat 
d’une fusion entre une cellule dérivée de la moelle osseuse du donneur et une cellule tumorale 
du receveur (Lazova et al., 2013). Un autre cas décrit la présence de cellules hybrides dans 
des métastases de mélanome au niveau du ganglion lymphatique (LaBerge et al., 2017).  
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La moelle osseuse présente une grande diversité cellulaire, il reste donc à savoir quels 
sont les types cellulaires capables de fusionner. 
Il a été montré à de nombreuses reprises que les macrophages sont fusogéniques et 
qu’ils peuvent aussi fusionner avec les cellules cancéreuses. Powell et al. ont réalisé une 
parabiose entre des souris ayant les cellules de la moelle osseuse GFP+ et des souris 
présentant des tumeurs de l’intestin. Ils ont identifié des cellules issues de la fusion de 
macrophages et de cellules cancéreuses, mais aussi un plus faible pourcentage de cellules 
ayant fusionné avec des lymphocytes B et T. Les auteurs montrent que les hybrides partagent 
une partie de leur transcriptome avec les deux cellules parentales et aussi un groupe de 
transcrits uniques incluant les gènes connus pour participer au développement de métastases 
(Powell et al., 2011). Des cellules hybrides macrophage-mélanome ont été identifiées et 
collectées à partir du sang de patients. Leur injection permet le développement de métastases 
dans des souris (Clawson et al., 2015). Gast et al. ont montré la présence de fusion cellulaire 
entre macrophage et cellule cancéreuse in vivo, mais aussi dans les tumeurs de patients 
transplantés. Ils ont aussi retrouvé la présence de cellules hybrides dans le sang de patients 
atteints de cancer du pancréas et la présence de ces cellules est corrélée avec l’avancée de la 
pathologie et est pronostique de la survie globale (Gast et al., 2018).  
L’ensemble de ces études démontre que les fusions impliquant des cellules dérivées de 
la moelle osseuse concerneraient principalement les macrophages, permettant ainsi la 
transmission des propriétés migratoires de la cellule immunitaire à l’hybride et favorisant la 
dissémination métastatique. La fusion entre une cellule cancéreuse et un macrophage peut 
aussi permettre l’acquisition d’une résistance aux traitements. En effet, il a été montré que les 
macrophages M2 pouvaient fusionner avec des cellules cancéreuses du sein, augmentant la 
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capacité des hybrides à réparer l’ADN, ce qui entraine alors une résistance aux radiothérapies 
(Lindström et al., 2017; Garvin et al., 2018). 
La moelle osseuse comporte aussi des cellules souches mésenchymateuses (BM MSC 
pour Bone marrow mesenchymal stem cell). Ces cellules sont capables de fusionner avec des 
cellules cancéreuses. La fusion spontanée entre BM MSC et des cellules du cancer du sein 
conduit à la formation d’hybrides présentant un schéma d’expression des gènes correspondant 
à un intermédiaire entre les deux cellules parentales. L’ensemble des hybrides sont capables 
de développer des tumeurs chez la souris, et certains sont aussi capables de développer des 
métastases. Après passage in vivo, les hybrides passent par une étape de réduction de ploïdie 
(Rappa et al., 2012). La fusion spontanée de BM MSC avec des lignées de cancer du poumon 
entraine une transition épithélio-mésenchymateuse (EMT) des cellules hybrides (Xu et al., 
2014). Cette transition permet la perte des traits épithéliaux au profit de caractéristiques 
mésenchymateuses, qui confèrent des capacités de migration aux cellules, reliant ainsi l’EMT 
à la progression métastatique des tumeurs (Yang et al., 2004). 
La fusion cellulaire des cellules cancéreuses avec des cellules dérivées de la moelle 
osseuse conduit à la formation d’hybrides très différents aux niveaux phénotypiques et 
génomique, tout cela en conséquence de la diversité cellulaire présente dans la moelle 
osseuse. 
La fusion entre cellules cancéreuses et cellules du stroma, comme les fibroblastes 
associés aux tumeurs (CAF), peut aussi avoir lieu. Kemény et al. relatent la fusion spontanée 
entre des cellules de mélanome et des fibroblastes in vitro. Ils ont montré que les cellules 
hybrides pouvaient perdre les marqueurs des cellules de mélanome et acquérir les marqueurs 
fibroblastiques (Kemény et al., 2016). Cette étude ne comporte pas d’expérimentation in vivo 
afin d’étudier le caractère tumoral des cellules hybrides mais les auteurs suggèrent que la 
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fusion cellulaire, dans ce contexte, pourrait être un mécanisme à l’origine de changements 
phénotypiques et que ces cellules deviendraient donc indétectables par les techniques 
immunohistologiques classiques et favoriseraient ainsi les récidives et le développement de 
métastases.  
 
3. A l’origine des cellules souches cancéreuses ? 
Les cellules souches normales sont définies par trois propriétés : 1) la différenciation –
habilité à générer des cellules filles différentes, qui vont progressivement se diversifier et se 
spécialiser, reformant de manière constante le tissu, 2) l’autorenouvèlement – capacité à 
former une cellule souche avec un potentiel identique pour la prolifération, l’expansion et la 
différenciation, de manière à maintenir un nombre constant de cellules souches, 3) le contrôle 
de l’homéostasie – capacité à moduler leur différenciation et leur autorenouvèlement en 
fonction des variations de l’environnement et des contraintes génétiques (Dalerba et al., 
2007a). Comme les tissus normaux, une tumeur est composée d’une variété de types 
cellulaires qui vont évoluer en fonction des pressions de l’environnement. C’est pourquoi un 
modèle de cellules souches cancéreuses (CSC) a été envisagé. Les CSC remplissent alors les 
mêmes fonctions que les cellules souches normales, maintenant ainsi l’hétérogénéité tumorale 
et le renouvèlement constant des cellules cancéreuses en fonction des pressions de 
l’environnement tumoral (traitement ou hypoxie par exemple). Les CSC peuvent apparaître 
soit après des mutations dans les cellules souches ou les progéniteurs, soit par l’accumulation 
de mutations dans des cellules différenciées qui permet la reprogrammation cellulaire 
conférant un caractère de CSC (Bjerkvig et al., 2005).  
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La fusion cellulaire pourrait aussi être un mécanisme à l’origine des CSC. La fusion 
entre cellule souche et cellule normale peut permettre à l’hybride une acquisition de propriétés 
souches (Partie 1:B-II-4) (Figure 18a). C’est pourquoi la fusion entre une cellule souche et 
une cellule tumorale pourrait permettre de générer des cellules cancéreuses aux propriétés 
souches (Dittmar et al., 2009; Lu & Kang, 2009b; Bastida-Ruiz et al., 2016) (Figure 18b).  
Figure 18 : Formation des cellules souches cancéreuses par fusion cellulaire. 
a. La fusion cellulaire avec une cellule souche permet l’émergence de cellules différenciées normales. 
b. La fusion entre une cellule somatique et une cellule souche, l’une ou l’autre étant mutée, peut 
conduire à la formation de cellules souches cancéreuses. Les altérations génomiques peuvent se 
produire dans une des cellules parentales ou dans la cellule hybride (Bjerkvig et al., 2005). 
 
Les cellules hybrides résultant de la fusion in vivo entre des cellules souches 
mésenchymateuses et des cellules du cancer du sein représentent 0,5% de la population 
tumorale (Melzer et al., 2018, 2019). Bien que ces hybrides ne représentent pas une 
population importante de la tumeur, ils ont une capacité augmentée de croissance tumorale et 
développent davantage de métastases. 
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La fusion entre des cellules cancéreuses du poumon et des cellules souches 
mésenchymateuses induit des hybrides présentant une expression plus importante des 
marqueurs des CSC (CD133, OCT4, NANOG, ALDH1 et SOX2) et une augmentation de la 
capacité à former des sphères, qui est une des techniques principales permettant 
l’identification des CSC. Ainsi, dans ce contexte, la fusion permet la génération de CSC (Xu 
et al., 2014). D’autres études viennent compléter des données dans le cadre du cancer 
gastrique (Xue et al., 2015), du carcinome hépatocellulaire (Wang et al., 2015) et du cancer 
de la prostate (Uygur et al., 2019) avec formation de CSC après fusion et une augmentation 
de l’agressivité des hybrides par rapport aux cellules parentales. 
Une autre possibilité permettant la formation de CSC est la formation de cellules 
géantes polyploïdes (PGCC pour Polyploid giant cancer cell) par fusion cellulaire. Ces 
cellules sont observées depuis très longtemps dans les tumeurs par les anatomopathologistes. 
La purification de ces cellules dans des tumeurs et des lignées de cancers ovariens a permis de 
mettre en évidence que ces cellules expriment les marqueurs des CSC, OCT4, NANOG, 
SOX2 et CD133 et sont capables de se différencier dans les lignages adipeux, cartilagineux ou 
ostéoblastiques. Ces cellules sont hautement tumorales car seulement une cellule PGCC est 
capable de former une tumeur après injection dans une souris. La formation de ces cellules est 
augmentée dans des conditions de stress comme en présence de drogues antimitotiques, de 
radiations ou d’hypoxie (Zhang et al., 2014). 
La fusion cellulaire peut aussi avoir un rôle inhibiteur. Par exemple la fusion de 
cellules souches mésenchymateuses avec des cellules tumorales du poumon induit une 
reprogrammation transcriptomique, avec une restauration de p21 et une augmentation de 
l’expression du suppresseur de tumeur FOXF1 (Wei et al., 2014). Comme dans le cadre de la 
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régénération tissulaire, les propriétés des cellules souches normales ont permis de combler les 
défauts de la cellule cancéreuse, entrainant une perte des capacités tumorales. 
 
4. La fusion cellulaire conduit au réarrangement du génome 
Zhou et al. ont démontré que la fusion cellulaire, induite par du PEG, de deux cellules 
épithéliales de rat, non transformées et cytogénétiquement stables, conduisait à la formation 
de cellules hybrides avec un génome aneuploïde et un nombre élevé de dommages à l’ADN 
incluant des cassures double brins, de la fragmentation d’ADN et des translocations (Zhou et 
al., 2015). Certains des hybrides sont hautement agressifs, avec un développement de tumeurs 
chez la souris à partir de 200 cellules seulement. L’étude de la fusion spontanée entre des 
cellules humaines d’adénocarcinome du sein et des cellules du stroma murin révèle que 30% 
des synkaryons obtenus comportaient des chromosomes de la souris et de l’humain et parmi 
ceux-là 8% présentaient des translocations entre des chromosomes humains et murins 
(Jacobsen et al., 2006). Les hybrides obtenus après fusion in vivo de cellules de hamsters et de 
cellules de glioblastome humain présentent à la fois des chromosomes de hamsters, des 
chromosomes humains, mais également des chromosomes non identifiables (Goldenberg et 
al., 1974). Cette étude suggère que des réarrangements importants comme du chromothripsis 
peuvent s’opérer dans les cellules après fusion. 
Dans la plupart des études la fusion est induite avec du PEG ou des particules virales 
telles que celles du virus Sendaï. La fusion cellulaire est avant tout décrite comme permettant 
de rassembler dans une même cellule les propriétés de deux cellules différentes à l’origine. 
Toutefois, ces différentes études montrent que la fusion cellulaire ne permet pas seulement la 
transmission ou l’acquisition de nouvelles propriétés phénotypiques, mais elle permet 
également une déstabilisation du génome de la cellule hybride. Cette génération d’aneuploïdie 
La fusion cellulaire : de la physiologie à la pathologie 
68 
 
et d’instabilité chromosomique est attribuée à la transition hétérokaryon vers synkaryon 
(Duelli & Lazebnik, 2003; Berndt et al., 2013; Mohr et al., 2015b; Dittmar & Zänker, 2015; 
Sottile et al., 2016). Cette transition peut se faire après la fusion des deux membranes 
nucléaires ou après la première mitose. Les levures pendant la reproduction génèrent des 
cellules diploïdes après fusion des deux membranes nucléaires (Melloy et al., 2007). 
Cependant, au cours de la fusion au moment de fécondation de cellules de mammifères, les 
chromosomes de l’œuf et du spermatozoïde se condensent à la première prophase et ne se 
mélangent qu’au moment de la métaphase débutant la première division cellulaire (Simerly et 
al., 1995), il n’y a donc pas fusion des membranes nucléaires. Dans le cadre de la fusion 
cellulaire impliquant une cellule cancéreuse humaine, les noyaux ont aussi tendance à se 
mélanger au cours de la première mitose plutôt que par fusion des membranes nucléaires 
(Zhou et al., 2015; Sottile et al., 2016). Cette transition représentant la fusion des deux 
noyaux des cellules parentales est associée à des réarrangements du génome (translocations, 
duplications, délétions) et à l’induction de l’aneuploïde avec la perte de chromosomes entiers 
(Figure 19). La fusion cellulaire favorise aussi la présence de centrosomes surnuméraires 
conduisant à des mitoses asymétriques. Ainsi, les cellules filles auront des contenus 
chromosomiques différents après la mitose (Zhou et al., 2015). 
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Figure 19 : Induction de réarrangements chromosomiques par fusion cellulaire. 
(Dittmar & Zänker, 2015) 
 
 
Un autre mécanisme associant aneuploïdie et fusion cellulaire est appelé « la réduction 
de ploïdie » et a été observé pour la première fois lors de la fusion d’hépatocytes normaux. 
Les cellules hybrides devaient être théoriquement tétraploïdes après fusion cellulaire, mais les 
cellules présentaient des génomes diploïdes (Duncan et al., 2009, 2010). Dans le cadre de 
cette étude, les auteurs suggèrent que ce mécanisme participe à la diversité génétique 
permettant l’adaptation des hépatocytes aux xénobiotiques ou aux différents stress. Harris et 
Klein ont observé que la fusion de cellules cancéreuses humaines de différentes natures 
(carcinome, sarcome induit par un virus ou carcinome d’Ehrlich) avec une cellule normale 
(lymphocyte ou fibroblaste) donnait un hybride contenant à peu près la somme des 
chromosomes des deux cellules parentales et présentant une diminution de la prolifération et 
de la capacité à développer des tumeurs. Dans ce contexte, la fusion agit donc comme 
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mécanisme suppresseur de tumeur. Après un long temps de culture des cellules in vitro, les 
hybrides ont perdu progressivement des chromosomes générant des cellules aneuploïdes 
regagnant leur capacité de prolifération et donnant des tumeurs in vivo très agressives. Les 
hybrides ayant perdu rapidement des chromosomes sont plus agressifs que les hybrides restant 
proches d’un stade tétraploïde (Klein et al., 1971; Bregula et al., 1971; Wiener et al., 1971). 
La perte progressive de chromosomes suggère que la fusion cellulaire est aussi responsable 
d’instabilité chromosomique.  
La fusion cellulaire peut alors être un mécanisme initiateur d’aneuploïde et 
d’instabilité chromosomique, le tout étant des caractéristiques principales des cellules 
cancéreuses (Figure 20). 
Figure 20 : Relation entre fusion cellulaire, mutation et aneuploïdie. 
(Dittmar & Zänker, 2015) 
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C- LES SARCOMES A GENETIQUE COMPLEXE 
I- Les sarcomes à l’échelle cellulaire 
1. Une diversité histologique 
Les sarcomes des tissus mous (STM) sont des tumeurs malignes d’origine 
mésenchymateuse. Les cellules souches mésenchymateuses sont capables de se différencier 
en adipocytes, ostéoblastes, chondrocytes ou myoblastes, de la même manière, les STM 
regroupent des tumeurs à différenciation adipocytaire, chondrogénique, fibroblastique et 
musculaire squelettique ou lisse (Figure 21). Ce groupe de tumeurs est divisé en 80 sous-
types histologiques, classés en fonction de la morphologie et de la différenciation cellulaire 
des tumeurs (Fletcher et al., 2013) Chaque sous-type histologique a des caractéristiques 
particulières influençant les comportements clinique, pronostique et thérapeutique.  
Les STM représentent 1% des cancers de l’adulte avec une incidence de 3,6 cas pour 
100 000 habitants en France (Ducimetière et al., 2011). Les trois sous-types histologiques les 
plus fréquents dans les STM sont les liposarcomes (LPS) (25,2%), les sarcomes indifférenciés 
(UPS pour Undifferentiated pleomorphic sarcoma) (21,8%) et les léiomyosarcomes (LMS) 
(17,1%). Dans 40% des cas, la tumeur est localisée dans le tronc (17% dans le thorax, 9% en 
rétro-péritonéal, 8% pelvis, 6% abdominal) et 60% des STM sont périphériques (49% dans les 
membres, 11% tête et cou) (Honoré et al., 2015). Dans 40 à 50% des cas, ces tumeurs 
développent des métastases cinq ans après le diagnostic et le site préférentiel est les poumons 
(Fletcher et al., 2013). Le traitement principal des STM est la chirurgie. 
Au regard de la diversité histologique des STM, est-ce que tous les sous-types 
partagent la même cellule d’origine ? 
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Figure 21 : Taxonomie des sarcomes des tissus mous. 
Cette classification représente les différents types histologiques en fonction de leur ligne de 
différenciation, de l’altération moléculaire observée ainsi que de paramètres supplémentaires (Taylor 
et al., 2011). 
 
2. Quelle est la cellule d’origine de ces tumeurs? 
Deux hypothèses s’affrontent sur la cellule d’origine des STM. La première présume 
que les sarcomes sont une pathologie de la différenciation, c’est-à-dire causée par des 
altérations qui interviennent le long de la différenciation des cellules souches 
mésenchymateuses (MSC). La lignée et le stade de différenciation au moment de l’acquisition 
des mutations détermineront les caractéristiques phénotypiques et histologiques de la tumeur 
développée (Mohseny & Hogendoorn, 2011) (Figure 22A). Cette hypothèse est supportée par 
Les sarcomes à génétique complexe 
73 
 
la comparaison d’expression des gènes entre différentes tumeurs et les MSC à différents 
stades de différenciation. Les chondrosarcomes bien différenciés, des tumeurs malignes du 
cartilage, partagent des similarités avec des chondrocytes totalement différenciés alors que les 
chondrosarcomes dédifférenciés partagent plus de similarités avec des stades 
préchondrogéniques des MSC (Boeuf et al., 2008; Bovée et al., 2010). Des études similaires 
ont été réalisées montrant des altérations de la différenciation pour les liposarcomes 
(Matushansky et al., 2008) et les ostéosarcomes (Cleton-Jansen et al., 2009). La délétion de 
PTEN dans un modèle murin dans les cellules musculaires lisses permet le développement de 
LMS (tumeur présentant une différenciation musculaire lisse) (Hernando et al., 2007). De 
même, la transformation de myoblastes conduit à la formation de rhabdomyosarcomes 
(tumeurs à différenciation musculaire squelettique) (Linardic et al., 2005). 
La deuxième hypothèse avance que tous les sarcomes proviennent d’une MSC et que 
les altérations accumulées ainsi que le microenvironnement influencent la ligne de 
différenciation (Mohseny & Hogendoorn, 2011) (Figure 22B). Plusieurs études ont montré 
que la transformation des MSC pouvaient conduire au développement de différents sous-types 
histologiques en fonction des altérations induites : la formation d’ostéosarcomes – 
transformation spontanée des MSC en culture (Mohseny et al., 2009), d’UPS – addition des 
oncogènes hTERT, SV40 large T antigène, H-RAS (Li et al., 2009) ou par l’altération de la 
voie Wnt (Matushansky et al., 2007) ou de LMS – délétion de Tp53 et Rb1 (Rubio et al., 
2010).  




Figure 22 : Différenciation et cellule d’origine des sarcomes. 
A. Les altérations conduisant au développement tumoral peuvent être acquises au cours de la 
différenciation cellulaire. B. Les altérations et l’environnement vont favoriser le développement de 
plusieurs sous-types histologiques ayant tous pour origine une MSC.  
Les éclairs représentent l’acquisition d’altérations. 
 
Rubio et al. ont montré que des MSC de souris non différenciées Tp53-/- ou Tp53-/-,  
Rb-/- conduisaient au développement de LMS. Toutefois, si ces cellules sont cultivées en 
milieu de différenciation ostéoblastique, avant délétion de Tp53 et Rb, ces MSC conduisent à 
la formation d’ostéosarcomes. De plus, Rubin et al. ont montré que des myoblastes Tp53-/- 
initient la formation de rhabdomyosarcomes embryonnaires, alors que la délétion Tp53-/- 
couplée à Ptch1+/- entraine la formation d’UPS et de rhabdomyosarcomes embryonnaires. 
Cette étude montre qu’à partir d’une même cellule avec une ligne de différenciation avancée, 
les altérations génomiques peuvent moduler la ligne de différenciation tumorale (Rubin et al., 
2011). A partir de ces deux études, une troisième hypothèse, quant à l’origine des sarcomes 
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peut être formulée, regroupant les deux premières et introduisant l’idée que la cellule 
d’origine des sarcomes peut être retrouvée tout le long de la ligne de différenciation des MSC 
et que les mutations ainsi que le microenvironnement influencent aussi le sous-type 
histologique développé. 
II- Les sarcomes à l’échelle génomique 
1. Un génome remanié comme point commun 
Au contraire des sarcomes à génétique simple, regroupant les sarcomes à translocation 
et les sarcomes présentant des mutations activatrices, les sarcomes à génétique complexe 
regroupent des tumeurs présentant un génome remanié avec des caryotypes complexes 
(Helman & Meltzer, 2003; Taylor et al., 2011) (Figure 23). Ces tumeurs sont caractérisées 
par de l’instabilité génomique entrainant de nombreuses altérations et une hétérogénéité 
génomique dans un même sous-groupe histologique. 
Figure 23 : Caryotype d’un UPS. 
Les chromosomes indiqués d’un « ? » ne sont pas identifiables car ils présentent trop de 
réarrangements (Chibon & Aurias, 2007). 
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Les sarcomes à génétique complexe (environ 50% des STM) possèdent de nombreuses 
altérations chromosomiques numériques et structurales et sont caractérisés par leur 
présentation histologique pléomorphe. Ils incluent essentiellement les léiomyosarcomes, les 
sarcomes pléomorphes indifférenciés, les myxofibrosarcomes (MFS) et les liposarcomes 
dédifférenciés. Ce groupe est caractérisé majoritairement par un nombre important de 
modifications du nombre de copies, de fragments chromosomiques associés à de nombreux 
réarrangements structuraux et à un faible taux de mutations (The Cancer Genome Atlas 
Research Network. & Cancer Genome Atlas Research Network, 2017). D’un point de vue 
génomique ces tumeurs ne sont pas associées à une altération spécifique. Une analyse non 
supervisée de leur expression ne permet pas de distinguer les différents types histologiques 
(Gibault et al., 2011). La majorité des altérations ne sont pas récurrentes et seules quelques-
unes sont communes à plusieurs tumeurs. 
 
2. Des récurrences malgré le chaos 
Deux voies sont inactivées de manière fréquente dans les sarcomes à génétique 
complexe, p53 et RB. Dans les LMS et les UPS, 80% et 71% des tumeurs, respectivement, 
présentent au moins une délétion ou une mutation de TP53 (Pérot et al., 2010). Pour les 
tumeurs ne présentant pas d’altération directe de ce gène, une altération de p14 est détectée et 
pourrait alors être une alternative à l’inactivation directe du gène TP53. TP53 a un rôle majeur 
dans la protection de l’intégrité du génome, il est rapidement stabilisé et activé en réponse à 
différents stress, comme les dommages à l’ADN. L’activation de p53 induit un arrêt du cycle 
cellulaire ou l’apoptose de la cellule (Lavin & Gueven, 2006). 
Une délétion de la région 13q14-21 est retrouvée dans 78% des UPS conduisant à la 
perte de RB1 (Chibon et al., 2000). Des mutations de ce gène sont aussi retrouvées dans les 
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LMS et les MFS (The Cancer Genome Atlas Research Network. & Cancer Genome Atlas 
Research Network, 2017). Lorsque Rb est activé, la protéine est hypophosphorylée et se lie à 
E2F, empêchant la liaison de ce facteur de transcription à des gènes codant pour la transition 
G1/S. A l’inverse, lorsque Rb est phosphorylé, par les cyclines D CDK4/6, pRb se dissocie de 
E2F (Dick & Rubin, 2013). En réponse à des dommages à l’ADN, Rb est activé afin d’assurer 
la répression des gènes du cycle cellulaire.  
L’inactivation des voies de signalisation p53 et Rb semblent communes à tous les sous 
types histologiques des sarcomes à génétique complexe (The Cancer Genome Atlas Research 
Network. & Cancer Genome Atlas Research Network, 2017; Chudasama et al., 2018). De 
nombreux modèles murins ont été générés, basés sur l’inactivation de la voie p53, et 
l’altération d’un second gène (activation de Kras ou inactivation de Pten) et permettent le 
développement de sarcomes pléomorphes (Tsumura et al., 2006; Hernando et al., 2007; 
Kirsch et al., 2007). 
D’autres gènes sont fréquemment altérés et certains semblent spécifiques d’un sous-
type histologique. Une amplification récurrente de MYOCD est retrouvée dans les LMS du 
rétro-péritoine (Pérot et al., 2009). Ce gène code la Myocardine, un cofacteur de transcription 
du SRF (Serum Response Factor) qui régule la différenciation musculaire lisse (Du et al., 
2003). PTEN est fréquemment impacté par des délétions ou des mutations dans les LMS (68% 
et 5% respectivement) (The Cancer Genome Atlas Research Network. & Cancer Genome 
Atlas Research Network, 2017). La perte de la région 10q contenant PTEN est associée à 
l’agressivité tumorale (Hu et al., 2005). PTEN est un régulateur négatif de la voie PI3K-AKT, 
permettant la régulation de la prolifération et de la croissance cellulaire (Vivanco & Sawyers, 
2002). Les LPS dédifférenciés présentent une amplification de la région 12q13-22 (Pilotti et 
al., 1998). Cette amplification cible notamment le gène MDM2 participant à la régulation 
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négative de p53. Cette altération se traduit par la présence de chromosomes en anneaux ou de 
chromosomes géants qui comportent les séquences amplifiées. 
La délétion de DMD est fréquemment retrouvée dans les sarcomes à différenciation 
myogénique comme les LMS, les RMS, les synovialosarcomes et les GIST (Wang et al., 
2014; Mauduit et al., 2019). Ce long gène (2,2Mb) codant la dystrophine est principalement 
connu pour être muté dans les myopathies de Becker et de Duchenne. Dans ces deux 
pathologies, 65% des cas présentent des délétions de DMD (Ferlini et al., 2013). En général, 
les délétions affectant le cadre de lecture conduisent à une myopathie de Duchenne tandis que 
celles qui le conservent conduisent à une myopathie de type Becker, pour lesquels les 
symptômes sont moins importants (Monaco et al., 1988). Ainsi, dans les cas de myopathie de 
Duchenne, la majorité des patients ne présentent plus d’expression de la protéine DMD, tandis 
que ceux atteints de myopathie de Becker présentent une protéine sous-exprimée et/ou 
tronquée, avec une fonction altérée (Flanigan, 2014). 
Le locus de DMD comprend au moins cinq promoteurs internes qui codent tous pour 
des isoformes de tailles différentes et partagent le même domaine C-terminal (Hoffman et al., 
1987). Cela entraine la traduction de six protéines différentes nommées en fonction de leur  
poids moléculaire Dp427, Dp260, Dp140, Dp116, Dp71 et Dp45. La plus grande 
isoforme comprend quatre domaines : une partie N-terminal permettant la liaison à l’actine, 
un domaine central (Rod domain) qui confère sa flexibilité à la dystrophine, un domaine riche 
en  
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cystéine permettant la liaison au β-dystroglycan et un domaine C-terminal qui contient 
le site de liaison à la dystrobrévine et aux syntrophines (Koenig & Kunkel, 1990; Constantin, 
2014) (Figure 24).  
Figure 24 : Représentation du gène DMD et des différentes isoformes de la Dystrophine. 
(Muntoni et al., 2003) 
 
De cette manière, la dystrophine et les protéines associées forment un complexe, 
appelé Dystrophin associated protein complex (DAPC) qui sert de liaison dans les muscles 
squelettiques entre la matrice extracellulaire et le cytosquelette permettant la stabilité du 
sarcolemme pendant la contraction musculaire et la protection des fibres musculaires contre la 
nécrose et les dommages liés à la contraction et modulant la signalisation cellulaire qui a lieu 
à travers la membrane cytoplasmique (Blake et al., 2002; Muntoni et al., 2003) (Figure 25).  
 
 












Figure 25 : Représentation du complexe DAP. 
(Gao & McNally, 2015) 
 
La délétion de DMD dans les sarcomes impacte les plus grandes isoformes et conserve 
l’isoforme Dp71. Cette isoforme est exprimée dans tous les tissus sauf dans les muscles 
squelettiques. Dp71 ne présente pas de domaine de liaison à l’actine et le rod domain mais 
conserve les domaines de liaison aux protéines du complexe DAP. L’inhibition de Dp71 
conduit à une diminution de la prolifération et de la clonogénicité des lignées de sarcomes 
(Wang et al., 2014; Mauduit et al., 2019). La délétion de DMD, impactant l’isoforme Dp427, 
est associée au développement de métastases (Mauduit et al., 2019). 
Des réarrangements plus globaux du génome sont aussi fréquents. Dans 55% des 
LMS, un doublement du génome est identifié (Chudasama et al., 2018). Cet évènement est 
retrouvé dans les autres sous types histologiques comme les UPS et les MFS notamment (The 
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Cancer Genome Atlas Research Network. & Cancer Genome Atlas Research Network, 2017). 
Le génome des sarcomes présente aussi des altérations complexes résultant d’évènements de 
chromothripsis. Ces évènements sont présents dans 35% des LMS avec un nombre de 
chromosomes affectés variant de 1 à 5 (Chudasama et al., 2018). 
 
3. Chronologie d’apparition des altérations ? 
Les sarcomes à génétique complexe sont représentés par un chaos chromosomique 
avec une inactivation systématique des voies de signalisation p53 et Rb. L’identification de 
l’origine de ces altérations ainsi que leur chronologie permettront de mieux comprendre 
l’oncogenèse de ces tumeurs. 
Les patients atteints de rétinoblastome héréditaire, une pathologie liée à une mutation 
constitutionnelle du gène RB1, ont un risque augmenté de développer des sarcomes 
(Abramson et al., 1984). Aussi, les patients présentant un syndrome de Li-Fraumeni, causé 
par des mutations de TP53, ont une incidence augmentée de sarcomes (Malkin et al., 1990). 
Les délétions des gènes TP53 et RB1 dans des MSC murines conduisent à la formation de 
LMS. La délétion seule de TP53 conduit à la formation de tumeurs, au contraire de la délétion 
seule de RB1 (Rubio et al., 2010). L’ensemble de ces études démontre que les altérations de 
TP53 et RB1 peuvent être des altérations précoces dans l’oncogenèse des sarcomes. La 
dernière étude démontre aussi que la perte de ces deux suppresseurs de tumeurs dans les MSC 
induit la génération de cellules quasi-tétraploïdes (Rubio et al., 2010). De plus, Chudasama et 
al. ont montré que la perte de ces deux suppresseurs de tumeurs est un évènement précédant le 
doublement du génome (Chudasama et al., 2018). La perte de TP53 et RB1 peut alors 
conduire à la formation de cellules tétraploïdes puis à l’aneuploïdie et à l’instabilité 
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chromosomique (Dewhurst & Swanton, 2015). Toutefois, le mécanisme conduisant au 
doublement du génome n’a pas été identifié. 
Les modèles murins de sarcomes se basent sur l’accumulation d’altérations conduisant 
au développement de tumeurs. La cellule d’origine arborant ces altérations a une influence sur 
le sous-type histologique développé. La mutation G12D dans Kras ainsi que la délétion de 
Tp53, dans des cellules souches musculaires murines Pax7+/Myod-, favorisent l’émergence de 
rhabdomyosarcomes tandis que les progéniteurs musculaires Pax-7+/Myod+ favorisent le 
développement d’UPS (Blum et al., 2013). La délétion de Pten dans des cellules musculaires 
lisses conduit à la formation de léiomyosarcomes (Hernando et al., 2007). Les tumeurs 
développées dans les modèles murins sont histologiquement comparables aux tumeurs 
humaines, avec développement de métastases au niveau des poumons comme pour les 
sarcomes humains (Kirsch et al., 2007). La délétion de Tp53, couplée à une lésion musculaire, 
entraine le développement de tumeurs chez la souris. Ces tumeurs présentent des 
amplifications récurrentes du chromosome 6p et 9p, qui incluent les gènes Met et Yap1 (Van 
Mater et al., 2018) (Figure 26).  
 
Figure 26 : Variations du nombre de copies à partir d’UPS développés chez la souris 
(Van Mater et al., 2018) 
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Toutefois les altérations retrouvées dans ces tumeurs ne correspondent pas à la 
complexité du génome des sarcomes et son origine reste à ce jour méconnue. 
Les étapes précoces du développement des sarcomes semblent avoir été identifiées, 
avec une perte de deux suppresseurs de tumeurs TP53 et RB1, suivie dans certaines tumeurs, 
d’une étape de doublement du génome. Ces étapes peuvent ensuite conduire à de l’aneuploïde 
et à de l’instabilité chromosomique. Cependant, certaines questions restent en suspens. Quelle 
est la cellule d’origine des différents sous-types histologiques ? Par quel(s) mécanisme(s) le 
génome double-t-il ? Est-ce que le doublement du génome est la cause de l’aneuploïdie et de 
l’instabilité chromosomique retrouvées dans les sarcomes pléomorphes ? Quel(s) 
mécanisme(s) conduit au remaniement complexe du génome de ces tumeurs ? Quel(s) 









L’origine de la complexité du génome des sarcomes reste encore inconnue. Cette 
pathologie, dans 50% des cas conduit à la formation de métastases, létales pour le patient. Le 
lien entre instabilité chromosomique et agressivité tumorale a été établi dans ces tumeurs ainsi 
que dans d’autres types tumoraux. Toutefois, pour le moment, l’origine de ces tumeurs reste 
inconnue, ainsi que les différentes étapes de l’oncogenèse et le facteur initiateur de la 
complexité génomique.  
La fusion cellulaire est un mécanisme impliqué dans la différenciation des cellules 
mésenchymateuses. Détournée au profit de l’oncogenèse, elle permet de générer des cellules 
hybrides aneuploïdes présentant des altérations chromosomiques structurales et numériques. 
Le premier objectif de ma thèse était de tester l’hypothèse selon laquelle la fusion 
cellulaire pouvait participer au développement et à la progression des sarcomes à génétique 
complexe. Le second objectif a été de comprendre comment la fusion cellulaire pouvait 
permettre de favoriser l’émergence d’altérations comparables aux tumeurs humaines afin de 
comprendre le déroulement de l’oncogenèse des sarcomes pléomorphes. L’ensemble de ces 
approches permettra de retracer l’oncogenèse des sarcomes pléomorphes afin d’apporter un 
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A- FUSION CELLULAIRE ET INITIATION 
TUMORALE 
 
I- Article 1: Fusion-mediated chromosomal instability 
promotes aneuploidy patterns that resemble human 
tumors 
Delespaul, L.*, Merle, C.*, Lesluyes, T., Lagarde, P., Le Guellec, S., Pérot, G., Baud, 
J., Carlotti, M., Danet, C., Fèvre, M., Rousseau B., Durrieu S., Teichmann M., Coindre JM., 
Lartigue L.#, Chibon F#. 
*: co-premiers auteurs 
#: contribution équivalente 
 
Contexte 
Une des hypothèses de l’origine du cancer est que la pathologie se développe suite à 
l’accumulation successive d’altérations génétiques. Le développement des modèles murins de 
sarcomes repose sur cette hypothèse avec l’altération d’oncogènes ou de suppresseurs de 
tumeurs comme TP53, RB1, PTEN ou KRAS. Ces modèles murins de sarcomes à génétique 
complexe présentent des caractéristiques cliniques et histologiques comparables aux tumeurs 
humaines (Tsumura et al., 2006; Hernando et al., 2007; Kirsch et al., 2007; Lin et al., 2009; 
Van Mater et al., 2018). Cependant, ces modèles ne reproduisent pas la complexité 
génomique des sarcomes. Cela indique que ces altérations oncogéniques seules, ne sont pas à 
l’origine des sarcomes à génétique complexe. Nous avons alors envisagé qu’un mécanisme de 
fusion cellulaire puisse être à l’origine de ces réarrangements génomiques en complément de 
l’activation d’oncogènes et puisse ainsi favoriser le développement tumoral.  




Dans cet article, nous avons montré que la fusion spontanée de deux fibroblastes 
immortalisés conduit à la formation d’hybrides transformés. Après fusion in vitro, ces 
hybrides présentent quelques remaniements génomiques. Après injection chez la souris, seuls 
les hybrides sont capables de développer des tumeurs après un temps de latence allant de 49 à 
253 jours. Après cette période de latence, le génome des tumeurs hybrides présente un 
remaniement du génome plus important que les lignées injectées. Les tumeurs développées 
par les cellules hybrides présentent des caractéristiques histologiques comparables aux 
sarcomes pléomorphes indifférenciés, ainsi que des réarrangements génomiques similaires à 
ce sous-type histologique. La fusion cellulaire favorise l’émergence de cellules aneuploïdes et 
présentant de l’instabilité chromosomique et permet aussi l’initiation tumorale. 
 







































































































Les études montrant que la fusion cellulaire peut être à l’origine de l’initiation 
tumorale sont rares et relatent seulement des fusions induites par des fusogènes comme le 
polyéthylène glycol (PEG) ou l’utilisation de virus (Duelli et al., 2007; Zhou et al., 2015). A 
notre connaissance, lors de sa publication, cette étude constituait la première preuve montrant 
l’implication d’un mécanisme de fusion cellulaire spontanée dans l’initiation tumorale. 
L’addition seule des cinq oncogènes permet le développement de tumeurs (Hahn et al., 1999) 
à partir d’IMR90, toutefois les tumeurs des hybrides acquièrent en plus de nombreux 
remaniements génomiques après fusion, comparables à ceux retrouvés dans les tumeurs 
humaines. Les cellules hybrides développent des tumeurs après un long temps de latence, 
correspondant à la formation de nouvelles altérations génomiques et deviennent ainsi 
compétentes pour l’oncogenèse. Par la suite, le génome de ces cellules est stable. Cette étude 
démontre que la fusion cellulaire permet de mettre en commun les oncogènes nécessaires au 
développement tumoral, présents à l’origine dans deux cellules différentes. Ce mécanisme 
permet aussi un remaniement important du génome, avec une réduction de la ploïdie dans 
50% des cas et la génération d’altérations comparables à celles des tumeurs humaines. C’est 
pourquoi, nous proposons la fusion cellulaire comme mécanisme participant à l’initiation 
tumorale des sarcomes pléomorphes par induction d’aneuploïdie et d’instabilité 
chromosomique.  
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B- FUSION CELLULAIRE ET PROGRESSION 
TUMORALE 
 
I- Article 2: Genome remodeling upon mesenchymal 
tumor cell fusion contributes to tumor progression and 
metastatic spread 
Lartigue L., Merle C., Lagarde P., Delespaul L., Lesluyes T., Le Guellec S., Pérot G., 
Leroy L., Coindre JM., Chibon F. 
Accepté dans Oncogene, mars 2020. 
1. Contexte et résumé 
La contribution de la fusion cellulaire dans l’oncogenèse a souvent été rapportée 
comme favorisant la mise en commun des propriétés propres aux deux cellules parentales 
comme la résistance aux drogues (Lu & Kang, 2009a) ou l’acquisition de motilité favorisant 
la dissémination métastatique (Larizza, 1984; Lindström et al., 2017; Gast et al., 2018; 
Laberge et al., 2019). Ce second point implique majoritairement la fusion d’une cellule 
cancéreuse et d’une cellule immunitaire, comme les macrophages. Cependant, la fusion 
cellulaire entre une cellule cancéreuse et une cellule non immunitaire reste peu étudiée. Nous 
avons montré dans l’article précédent que la fusion cellulaire était génératrice d’aneuploïdie et 
d’instabilité chromosomique, favorisant le développement tumoral. L’objectif du travail 
présenté ici est d’évaluer si la fusion cellulaire peut contribuer à la dissémination 
métastatique, sans qu’aucune des deux cellules parentales n’ait cette capacité à l’origine. 
Dans cet article, nous avons démontré que la fusion spontanée d’un fibroblaste 
totalement transformé avec un fibroblaste partiellement transformé, induit la formation de 
tumeurs et de métastases par les cellules hybrides après injection chez la souris. Le génome 
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des hybrides présente de nombreux remaniements indiquant que la fusion est médiatrice 
d’instabilité génomique dans ce contexte cellulaire également.  
Afin de se rapprocher de la pathologie humaine, nous avons démontré que deux 
lignées de sarcomes pléomorphes indifférenciés sont capables de fusionner spontanément, 
générant des hybrides plus agressifs que les lignées parentales et capables de développer des 
tumeurs. L’ensemble de ces résultats montrent que la fusion cellulaire spontanée peut 
conduire à la progression tumorale dans le cadre des sarcomes pléomorphes indifférenciés, 













































































































Dans nos travaux, nous avons montré que la fusion cellulaire, entre un fibroblaste 
totalement transformé (RST) et un fibroblaste partiellement transformé (E6E7), conduit à la 
formation spontanée d’hybrides ayant la capacité in vivo de développer des métastases. Le 
génome des hybrides présente de nombreux réarrangements comme des pertes et des gains de 
chromosomes entiers et des translocations. Après passage in vivo, le génome des hybrides est 
stable et ne présente pas d’évolution par rapport aux lignées injectées. 
Certaines études ont montré que les cellules tumorales pouvaient fusionner avec des 
fibroblastes (Wiener et al., 1971). Dans un premier temps, les hybrides étaient moins agressifs 
que les cellules parentales car ils ne développaient pas de tumeurs in vivo, la fusion cellulaire 
avait alors un effet suppresseur de tumeurs. Au cours du temps, le génome des hybrides 
évoluait et présentait une perte importante de chromosomes. Les hybrides ayant perdu 
suffisamment de chromosomes étaient alors capables de développer des tumeurs agressives in 
vivo. Un remaniement du génome semble alors nécessaire pour le développement de tumeurs 
et de métastases par les cellules hybrides.  
La lignée parentale de fibroblastes totalement transformés RST développe des tumeurs 
histologiquement comparables aux sarcomes pléomorphes indifférenciés humains. Cependant, 
le génome de ces tumeurs ne présente que peu de réarrangements contrairement aux UPS 
humains. La simple introduction d’oncogènes dans une cellule ne permet donc pas de recréer 
la complexité génomique des sarcomes. L’étape de fusion permet, par contre, de générer des 
cellules hybrides avec un génome remanié et plus agressives que les cellules parentales. La 
fusion cellulaire n’est donc pas simplement un mécanisme permettant la mise en commun des 
propriétés des cellules parentales, mais permet aussi l’acquisition de nouvelles propriétés 
comme le développement de métastases, potentiellement au travers de l’aneuploïdie générée 
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et de l’instabilité chromosomique induite. Nous pouvons donc faire l’hypothèse que la fusion 
cellulaire puisse être un mécanisme initiateur de la complexité génomique des sarcomes. Nous 
avons aussi montré que la fusion cellulaire pouvait se produire entre deux lignées d’UPS 
générant des hybrides possédant les altérations génomiques des deux cellules parentales, ainsi 
que de nouvelles altérations. Ces hybrides sont les seuls capables de développer des tumeurs 
in vivo.  
La fusion cellulaire pourrait donc intervenir dans les tumeurs afin d’augmenter la 
diversité cellulaire et de générer des cellules plus agressives que les cellules d’origine 
favorisant alors la prolifération tumorale et le développement de métastases. 
Quelles sont les nouvelles propriétés acquises par les cellules hybrides pour qu’elles 
puissent développer des métastases à l’inverse des cellules parentales ? Dans ce modèle les 
propriétés métastatiques semblent être acquises de manière précoce, rapidement après 
l’évènement de fusion. Le développement de métastases est un processus complexe 
impliquant plusieurs étapes et nécessitant de nombreuses propriétés. Depuis plusieurs années, 
les cellules souches cancéreuses sont des candidates au développement de métastases (Li et 
al., 2007; Charafe-Jauffret et al., 2009). En effet, leur caractère « souche » leur permettrait de 
s’adapter à un environnement étranger (lieu de la métastase) et une seule cellule est capable 
de régénérer une tumeur. De plus, leur présence est corrélée posititvement au développement 
de métastases dans le cancer du sein, du pancréas, du poumon,de l’œsophage, de la thyroïde, 
dans les cancers ovariens, colorectaux et gastriques (Lathia et al., 2020). C’est pourquoi, 
l’évènement de fusion cellulaire pourrait permettre la reprogrammation des cellules hybrides 
induisant l’acquisition de capacités de CSC, permettant ainsi le développement de métastases. 
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II- La fusion cellulaire à l’origine des Cellules Souches 
Cancéreuses ? 
1. Contexte 
Les tissus sont organisés selon un modèle hiérarchique. Au sommet de la pyramide, on 
retrouve les cellules souches adultes qui maintiennent l’homéostasie tissulaire et facilitent la 
régénération à la suite d’une infection ou d’une blessure. Ces cellules sont définies par leur 
capacité à s’auto-renouveler (capacité à donner une nouvelle cellule souche identique après 
division). Elles sont aussi multipotentes et peuvent alterner entre stades quiescent et actif 
(Baccelli & Trumpp, 2012). De la même manière que les tissus sains, certaines tumeurs sont 
organisées selon cette même hiérarchie et les cellules souches cancéreuses (CSC) sont 
retrouvées au sommet. Ces cellules sont nommées ainsi car elles partagent des propriétés 
communes avec les cellules souches normales, comme la capacité d’auto-renouvèlement ainsi 
que la capacité de générer les différentes cellules qui composent la tumeur. Les CSC sont 
décrites comme ayant, à partir d’une cellule, la capacité de recréer l’ensemble de 
l’hétérogénéité tumorale, c’est pourquoi leur rôle est majeur dans les cas de rechute après 
traitement. Le modèle de CSC, ou Cellules Initiatrices de Tumeurs (CIT), propose que la 
croissance et la progression métastatique de certaines tumeurs soient initiées par une 
population de CSC (Dick, 2008; Shackleton et al., 2009). Les CSC peuvent être résistantes 
aux chimiothérapies, rester quiescentes pendant de longues périodes, avoir une affinité pour 
les environnements hypoxiques et avoir une prédisposition pour la migration et le 
développement de métastases (Trucco & Loeb, 2012). 
La présence de CSC a été rapportée dans les leucémies (Lapidot et al., 1994; Bonnet 
& Dick, 1997), les tumeurs germinales (Kleinsmith & Pierce, 1964; Illmensee & Mintz, 
1976), les cancers du sein (Al-Hajj et al., 2003; Ginestier et al., 2007), du cerveau (Singh et 
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al., 2004), du colon (Dalerba et al., 2007b), du pancréas (Hermann et al., 2007), du poumon 
(Eramo et al., 2008), les mélanomes (Schatton et al., 2008) et certains sous-types 
histologiques de sarcomes, comme les Ewing, les ostéosarcomes, les rhabdomyosarcomes et 
les synovialosarcomes (Suvà et al., 2009; Adhikari et al., 2010; Nakahata et al., 2015; Kimura 
et al., 2016; Skoda & Veselska, 2018). Deux hypothèses ont été avancées quant à l’origine 
des CSC. La première propose que l’accumulation de mutations dans les cellules différenciées 
permet la reprogrammation des cellules générant les CSC (Bjerkvig et al., 2005; Li et al., 
2007). Elle a été validée par l’introduction successive d’oncogènes dans des fibroblastes, 
montrant qu’une partie de la population cellulaire est capable d’acquérir des propriétés 
d’auto-renouvèlement et de différenciation en plusieurs lignages, mais aussi que ces cellules 
ont un potentiel tumoral plus important que les cellules non-CSC (Scaffidi & Misteli, 2011). 
La seconde hypothèse est que les cellules souches mutées entrainent la formation de CSC.  
L’identification des CSC repose sur la présence de plusieurs marqueurs dans une 
même cellule. Les marqueurs permettant l’identification et l’isolement des CSC sont propres à 
chaque type tumoral. Cependant, certaines propriétés des CSC sont universelles et reposent 
sur des expérimentations fonctionnelles ou descriptives.  
Les essais fonctionnels sont : 
- La capacité des cellules à former des sphères dans des conditions non-
adhérentes à partir d’une seule cellule dans des conditions sans sérum. Afin de démontrer les 
capacités d’autorenouvèlement des cellules, les sphères sont dissociées et les cellules sont 
ensemencées afin de reformer des sphères, selon la méthode ELDA (Hu & Smyth, 2009). 
- La capacité des cellules à développer des tumeurs transplantables en série 
démontre la capacité d’auto-renouvèlement des CSC (Baiocchi et al., 2010). Cette 
démonstration représente « le graal » pour l’identification des CSC. Une faible population de 
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cellules identifiées CSC (de 10 à 5000 cellules) sont injectées chez la souris, puis lorsque la 
tumeur atteint une taille suffisante, elle est dissociée et les cellules sont à nouveau injectées. 
Cette transplantation est réalisée plusieurs fois, et à chaque étape la tumeur formée est 
analysée afin de vérifier que les tumeurs formées sont toutes comparables. 
Les essais descriptifs sont : 
- L’expression des gènes des cellules souches. Les plus étudiés sont OCT4, 
SOX2 et NANOG. Ces gènes codent des facteurs de transcription retrouvés dans les cellules 
souches embryonnaires et sont nécessaires au maintien d’un stade non différencié, de la 
pluripotence et de l’autorenouvèlement (Chambers, 2004). 
- L’activité aldéhyde déshydrogénase (ALDH). Les cellules souches 
hématopoïétiques et neurales présentent une forte activité ALDH (Hess et al., 2004). Cette 
caractéristique est aussi retrouvée pour les CSC (Ginestier et al., 2007). 
Dans l’article précédent, nous avons pu montrer que seuls les hybrides générés après 
fusion cellulaire sont capables de développer des métastases. Cette propriété, dans un modèle 
de hiérarchie, est conférée aux cellules souches cancéreuses (Li et al., 2007). C’est pourquoi, 
nous avons émis l’hypothèse que les hybrides générés puissent être des CSC ou en avoir les 
propriétés. L’implication de la fusion cellulaire à l’origine des CSC a été démontrée par 
plusieurs études, majoritairement dans le cadre de fusion entre une cellule souche, souvent des 
MSC, et une cellule cancéreuse (Zhang et al., 2014; Xu et al., 2014; Wang et al., 2015; Xue et 
al., 2015; Uygur et al., 2019). La fusion cellulaire, dans ce contexte, permet de transmettre 
aux cellules hybrides les propriétés des deux cellules parentales, d’un côté les propriétés 
tumorales, de l’autre les propriétés d’autorenouvèlement et de différenciation. Ainsi, à ce jour, 
aucune des études ne valide la fusion cellulaire comme mécanisme permettant la 
reprogrammation de la cellule hybride et l’acquisition de propriétés de CSC sans qu’aucune 
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des cellules parentales ne soit elle-même une cellule souche. L’hypothèse que nous avons 
alors formulée dans cette partie propose que la fusion cellulaire puisse générer suffisamment 
de remaniements chromosomiques, permettant la reprogrammation des cellules hybrides en 
CSC, tout cela en l’absence de l’apport des propriétés souches par l’une ou l’autre des cellules 
parentales. Ainsi les propriétés de CSC induites dans les cellules hybrides vont favoriser le 
développement tumoral et la progression métastatique.  
 
2. Résultats 
2.1. Identification et quantification des CSC dans les lignées parentales et hybrides 
Dans cette étude, le modèle de fusion cellulaire établi dans l’Article 2 a été étudié. La 
génération des hybrides a été faite par la mise en co-culture de RST DsRed Puro (contenant 
les oncogènes E6, E7, HRASG12V, Small t et hTERT) et de E6E7 CFP Blast (contenant les 
oncogènes E6 et E7). 
Afin de savoir si la fusion cellulaire peut être à l’origine de CSC, nous avons évalué la 
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présence de cette population dans les lignées parentales et hybrides en fonction de la capacité 
des cellules à générer des sphères et à s’auto-renouveler (Figure 27).  
Figure 27 : Capacité des lignées à former des sphères et à s’auto-renouveler. 
A. Photographies en contraste de phase des sphères obtenues pour chaque lignée à J14. Echelle=50µm. 
B. Nombre de sphères obtenues à J14 pour 10 000 cellules ensemencées. n=9. ***p<0,001, t-test. 
Moyenne ± SD. C. Fréquence des CSC déterminée par la méthode ELDA à partir des cellules formant 
des sphères. 
 
L’ensemble des lignées est capable de générer des sphères dans des conditions non-
adhérentes mais à des fréquences différentes (Figure 27A, B). Seule la lignée H1 a une 
capacité à former des sphères supérieure à celle des deux lignées parentales (Figure 27B). 
Afin d’évaluer la fréquence de CSC contenue dans les sphères, elles ont été dissociées et 
ensemencées à raison de 500-250-100-10 cellules / 200µl en plaque 96 puits, dans des 
conditions non-adhérentes et sans sérum. La fréquence a ensuite été établie par la méthode 
ELDA (Extreme limiting dilution analysis) (Hu & Smyth, 2009) (Figure 27C). Cette 
fréquence est le reflet de la capacité d’autorenouvèlement des cellules qui constituent la 
sphère. En effet, si la sphère a été formée à partir d’une CSC, après dissociation de la sphère, 
cette cellule sera à nouveau capable de recréer une sphère, tandis que si cette sphère est le 
résultat d’un agrégat de cellules, sa dissociation ne permettra pas d’établir de nouvelles 
sphères en quantité limitante de cellules. Les E6E7 forment peu de sphères et de petites 
tailles, ceci n’a donc pas permis de réaliser cette expérience d’auto-renouvèlement et d’établir 
une fréquence de CSC pour cette lignée. Pour la lignée RST et les lignées hybrides, la 
fréquence de CSC varie entre 1/1281 (H4) à 1/37,5 (H1), montrant que les sphères sont 
enrichies en CSC dans l’ensemble des lignées testées. 
En complément de ces tests fonctionnels, nous avons évalué l’expression des gènes 
des cellules souches ainsi que l’activité ALDH. L’hétérogénéité des sous-types histologiques 
dans les sarcomes ne facilite pas l’identification des marqueurs propres aux CSC dans cette 
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pathologie, mais l’ALDH ainsi que l’expression des facteurs de transcription NANOG et 
OCT4 sont des marqueurs retrouvés dans différents sous-types histologiques (Skoda & 
Veselska, 2018).  
Figure 28 : Expression des marqueurs des CSC dans les lignées parentales et hybrides. 
 A. Western Blot reflétant l’expression des facteurs de transcription NANOG et OCT4. Le témoin de 
charge est la β-actine. B. Quantification des cellules présentant une activité ALDH. *p<0,05 Test de 
Mann-Whitney, n=4. 
 
L’ensemble des lignées expriment NANOG et son expression est augmentée dans les 
lignées hybrides. E6E7 et H1 présentent une forte expression de OCT4 par rapport aux autres 
lignées qui l’expriment peu ou pas du tout (Figure 28A). L’ensemble des lignées comprend 
une population présentant une activité ALDHhigh allant de 9% pour les E6E7 à 21% pour les 
H1 (Figure 28B).  
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L’ensemble des résultats obtenus dans cette première partie, visant à identifier des 
CSC dans les lignées hybrides, démontre la présence de ces cellules dans la lignée parentale 
RST ainsi que dans toutes les lignées hybrides. En effet toutes ces lignées sont capables de 
générer des sphères, de s’auto-renouveler et d’exprimer les gènes souches. La quantification 
de la proportion de CSC par la présence de cellules à activité ALDHhigh démontre que cette 
proportion de cellules serait plus importante dans la lignée H1, ce qui explique aussi pourquoi 
les autres marqueurs sont exacerbés dans cette lignée. Dans les autres lignées hybrides, la 
quantité de CSC ne semble pas plus importante que dans la lignée parentale d’origine. La 
présence de CSC dans la lignée RST laisse suggérer que cette propriété peut être transmise 
aux cellules hybrides après fusion, comme dans le cadre d’une fusion entre une cellule 
cancéreuse et une cellule souche normale. 
 
2.2. Transmission ou reprogrammation ? 
Afin d’identifier si les propriétés CSC sont transmises aux hybrides par la lignée 
parentale RST ou si elles sont acquises suite à la fusion cellulaire, nous avons isolé les CSC 
des autres cellules afin de générer des combinaisons de fusion impliquant ou non la présence 
de CSC dans les lignées parentales. L’activité ALDH est facilement évaluable et est un des 
outils les plus utilisés pour la sélection des CSC dans de nombreux types tumoraux (Trucco & 
Loeb, 2012). Toutefois, bien que ce marqueur ait été utilisé dans le cadre des ostéosarcomes, 
des synovialosarcomes, des rhabdomyosarcomes et des sarcomes d’Ewing, sa fiabilité n’a pas 
été démontrée dans le cadre des UPS (Awad et al., 2010; Lohberger et al., 2012; Nakahata et 
al., 2015; Martins‐Neves et al., 2016). Or, la lignée parentale RST ainsi que les lignées 
hybrides développent in vivo des tumeurs classées en tant qu’UPS (Partie 2:B-I-). 
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Afin de confirmer que l’activité ALDH est un marqueur adapté aux CSC dans ce 
modèle cellulaire, les cellules ALDHhigh et les cellules ALDHlow ont été triées et 
ensemencées afin d’évaluer la fréquence des CSC dans les différentes conditions selon la 
méthode ELDA (Tableau 3).  
 
 E6E7 RST H1 H2 H3 H4 
ALDHlow - 1/3093 - 1/2672 1/873 - 
ALDHhigh 1/3203 1/176 1/422 1/108 1/104 1/82 
p-value 0,227 0,000571 0,0023 0,000159 0,001350 0,000001 
 
Tableau 3 : Fréquence de CSC pour les lignées parentales et hybrides après tri en fonction de 
l’activité ALDH. 
« - » désigne les conditions où la fréquence de CSC est nulle. 
 
Avec cet essai, nous montrons que la fréquence des CSC est significativement plus 
importante dans chaque lignée ALDHhigh par rapport aux lignées ALDHlow, mis à part pour 
la lignée E6E7. Ainsi, dans ce contexte, les lignées enrichies en cellules ayant une forte 
activité ALDH, présentent aussi une augmentation de la fréquence des CSC. Cependant, la 
lignée E6E7 ne reproduit pas ce schéma, ainsi cette conclusion n’est pas valable pour cette 
lignée. Aussi, les résultats en amont ont montré que la lignée E6E7 ne présentait pas toutes les 
caractéristiques spécifiques des CSC. Tout cela suggère que les cellules ALDHhigh ne sont 
pas toutes exclusivement des CSC, ainsi ce marqueur permet un enrichissement des CSC et 
non pas leur sélection exclusive. 
 En se basant sur le marqueur ALDH pour enrichir une population de CSC, les deux 
lignées parentales ont été triées en fonction de leur activité ALDH, permettant un 
enrichissement des CSC dans le groupe ALDHhigh. 




Afin de valider les conditions de tri cellulaire, ainsi que l’établissement de ces 
nouvelles lignées, l’activité ALDH des lignées parentales a été évaluée avant la mise en co-
culture pour la préparation des fusions (Figure 29). 
Figure 29 : Activité ALDH des lignées parentales avant fusion. 
 
Il est intéressant de noter que la population de cellules ALDHhigh dans les lignées 
parentales n’est pas de 100%, mais est comparable aux lignées avant tri (E6E7 : 9% vs 7% ; 
RST : 13% vs 16%). Cela démontre que les cellules ALDHhigh sont capables de recréer 
plusieurs phénotypes cellulaires tout en maintenant une proportion de CSC stable, 
caractéristiques principales des CSC. Cela a aussi été démontré dans le cadre du suivi du 
marqueur CD44, marqueur des cellules souches mammaires (Chaffer et al., 2011). Pour les 





















Dans ces conditions nous avons procédé à la mise en co-culture des cellules E6E7 et 
RST en fonction de l’activité ALDH (Tableau 4). 
 
RST ALDH low RST ALDH high 
E6E7 ALDH low low/low low/high 
E6E7 ALDH high high/low high/high 
Tableau 4 : Combinaison pour établir les modèles de fusion. 
 
Afin de comparer les capacités fusogéniques des cellules ALDHlow par rapport aux 
cellules ALDHhigh, le pourcentage de cellules fusionnées après 72 heures de co-culture a été 
évalué pour chaque combinaison (Figure 30). 
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Figure 30 : Pourcentage de cellules fusionnées après 72 heures de co-culture. 
A. Graphes de cytométrie représentatifs des différentes conditions de co-culture. Sur l’axe x : intensité 
de fluorescence de la CFP ; sur l’axe y : intensité de fluorescence de la DsRed. B. Pourcentage de 
cellules fusionnées évalué par cytométrie. 
 
Après 72h de co-culture, les combinaisons comprenant la lignée RSThigh comme une 
des lignées parentales la lignée génèrent deux fois plus de fusion que les autres combinaisons. 
Cela suggère que la présence de CSC favorise la fusion cellulaire. Après 72 heures de co-
culture, les cellules hybrides ont été sélectionnées par une double combinaison antibiotique 
(Puromycine et Blasticidine). Les clones formés ont été isolés et amplifiés. Contrairement aux 
résultats obtenus sur la fréquence de cellules fusionnées, pour un même nombre de cellules 
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ensemencées au départ, la combinaison E6E7low/RSTlow a permis d’établir davantage de 
clones viables que les autres combinaisons (Tableau 5). 
Tableau 5 : Nombre de clones établis pour chaque combinaison de fusion. 
 
Pour la fusion E6E7high/RSThigh, un seul clone a été récupéré, mais les cellules ont 
cessé de proliférer au bout de quelques passages. Bien que les combinaisons de fusion avec 
les RSThigh favorisent la fusion, il semblerait que cela ne permette pas une plus grande survie 
des cellules hybrides dans ces conditions. La majorité des cellules après fusion ne vont pas 
survivre, suggérant que le passage d’hétérokaryon vers synkaryon n’a pas pu se faire. 
Pour l’ensemble des clones établis, les propriétés des CSC ont été évaluées afin de 
voir si toutes les combinaisons de fusion sont capables de générer des hybrides avec des 
capacités de CSC. Tout d’abord, le pourcentage de cellules ALDHhigh a été évalué dans les 
lignées hybrides (Figure 31).  
Figure 31 : Pourcentage de cellules ALDHhigh dans les lignées parentales et hybrides. 
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Tous les clones étudiés présentent une population de cellules ALDHhigh allant de 5% 
à 49%. Les combinaisons de fusion n’impliquant pas de cellules ALDHhigh sont aussi 
capables de générer des clones présentant une partie de la population cellulaire ALDHhigh. 
A noter aussi que l’activité ALDH dans les lignées parentales a été évaluée au cours 
du temps afin de vérifier la stabilité des cellules triées (Figure 32). Comme démontré 
auparavant les non-CSC (ALDHlow) sont capables de se dédifférencier induisant la formation 
de CSC (ALDHhigh) au cours du temps (Chaffer et al., 2011). 
Figure 32 : Evaluation de l’activité ALDH au cours du temps. 
Le temps t0 correspond à l’évaluation de l’activité précédant la mise en co-culture. 
 
Cette augmentation d’activité ALDH par une partie de la population cellulaire ne 
correspond pas à un artéfact mais bien à l’augmentation de la proportion de CSC car la 
fréquence de CSC dans les sphères est de 1/60 pour les RSTlow et 1/86 pour les RSThigh. 
Ainsi, nous devons prendre en considération que les cellules ALDHlow sont capables de 
trouver une activité ALDHhigh et potentiellement de générer des CSC.  
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Afin de confirmer la présence de CSC dans l’ensemble des clones générés, leur 
fréquence dans les sphères formées, en conditions non-adhérentes, a été évaluée au bout de 
cinq jours (Tableau 6).  
Tableau 6 : Fréquence des CSC dans les lignées hybrides. 
 
L’ensemble des sphères formées par les cellules hybrides contiennent des cellules 
capables d’autorenouvèlement, avec une fréquence de CSC comprise entre 1/1 à 1/203.  
 
3. Conclusions 
Dans cette partie, l’hypothèse avancée est que la fusion cellulaire puisse participer à la 
reprogrammation des cellules favorisant ainsi la génération de CSC aux propriétés 
métastatiques. L’ensemble des lignées hybrides possède des caractéristiques de CSC. 
Cependant, la lignée parentale RST inclue aussi une population de CSC, la question était donc 
de savoir si les propriétés souches retrouvées dans les hybrides étaient acquises par 
transmission de ces propriétés par la lignée parentale RST ou générées par la fusion cellulaire. 
Le processus de transmission est largement décrit dans la littérature. Lorsqu’une cellule ayant 
des propriétés souches fusionne avec une cellule cancéreuse, l’hybride acquiert des propriétés 
de CSC (Dittmar et al., 2011; Xu et al., 2014; Xue et al., 2015; Melzer et al., 2017). Ce type 
de fusion cellulaire est une des explications de l’origine des cellules souches cancéreuses. 
Dans notre modèle, les deux clones établis à partir de la fusion d’E6E7low/RSThigh et de la 
fusion d’E6E7high/RSTlow présentent, tout comme les cellules parentales, des propriétés de 
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CSC. Dans ces modèles, nous pouvons supposer que les propriétés de CSC ont été transmises 
par les cellules ALDHhigh. Ainsi, une seule cellule présentant des caractéristiques de CSC 
favorise l’émergence d’hybrides aux propriétés CSC. Cependant, la mise en co-culture de 
deux cellules ALDHhigh, donc aux propriétés souche, permet la fusion cellulaire, mais ne 
permet pas d’établir de clones viables dans les conditions de culture utilisées. Les CSC 
tolèrent mieux les dommages à l’ADN que les cellules cancéreuses différenciées, ce qui fait 
qu’elles sont souvent impliquées dans les résistances aux traitements et les rechutes (Vitale et 
al., 2017). Toutefois, ces cellules augmentent en parallèle leur dépendance vis-à-vis de 
certains composants de la réponse aux dommages à l’ADN comme ATR ou RAD51 
(Gallmeier et al., 2011). Lorsque deux CSC fusionnent la tolérance aux dommages à l’ADN 
sera encore plus importante que lorsqu’une seule des parentales est CSC, et la dépendance à 
ces voies sera encore plus importante. C’est pourquoi les remaniements génomiques induits 
après fusion cellulaire peuvent entrainer des altérations au niveau de ces voies de 
signalisation, qui ne seront pas tolérer par les cellules hybrides et ainsi entrainer la mort de la 
cellule dans ce contexte de fusion. 
La dernière combinaison de fusion correspond à la mise en co-culture de deux lignées 
ne présentant pas d’activité ALDH (E6E7low/RSTlow). Dans ces deux lignées la fréquence 
des CSC est nulle ou très faible. Cette combinaison est celle qui a permis d’établir le plus de 
clones viables, même si le taux de fusion à 72h n’était pas le plus important. Dans le contexte 
de fusion de deux cellules « non-souches », nous avons pu démontrer que les hybrides 
présentaient des capacités de CSC acquises post-fusion. Ces résultats suggèrent que la 
présence de propriétés CSC dans les lignées hybrides ne dépend pas seulement d’un héritage 
de la cellule parentale. Cependant, nous avons aussi mis en évidence que les ALDHlow après 
tri sont capables de générer au bout de plusieurs passages in vitro des cellules ALDHhigh. 
Alors par extension, des cellules non-CSC peuvent se dédifférencier et donner des CSC. Ce 
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phénomène peut aussi se produire post-fusion dans les hybrides. Ainsi nous ne pouvons pas 
affirmer dans un contexte de fusion E6E7low/ RSTlow, que les cellules détectées ALDHhigh 
dans les hybrides ne proviennent pas d’une acquisition de cette propriété au cours du temps et 
des passages in vitro. Il semblerait, dans ce modèle, que la hiérarchie cellulaire n’évolue pas 
que dans un sens, mais que dans une tumeur toutes les cellules sont capables de devenir des 
CSC et que le phénotype CSC évolue au cours du temps, comme décrit dans le cancer du sein 
(Chaffer et al., 2011). 
La fusion cellulaire permet l’acquisition d’altérations pouvant modifier des voies 
impliquées dans les propriétés de cellules souches et modifie aussi l’épigénome pouvant 
induire une modification des méthylations entrainant une modification de l’expression de 
gènes propres aux cellules souches. La réexpression des gènes OCT4, NANOG et SOX2 par 
exemple, après modification de la méthylation avec la fusion cellulaire pourrait permettre la 
reprogrammation des hybrides comme dans le cadre de la génération d’iPSC (induced 
Pluripotent Stem Cell) (Takahashi et al., 2007). 
L’ensemble de ces résultats ne concernent que des expérimentations in vitro. Par la 
suite, il est nécessaire d’envisager une caractérisation des lignées hybrides in vivo. En effet, la 
définition d’une cellule souche cancéreuse décrit une cellule capable d’initier des tumeurs à 
partir d’une seule cellule. C’est pourquoi, seule l’injection d’une faible quantité de cellules 
dans un modèle murin, permettra de valider la présence de CSC dans les lignées hybrides 
résultant des différentes combinaisons de fusion. De plus, nous avons montré dans ce modèle 
que seules les lignées hybrides sont capables de développer des métastases. Il serait donc 
intéressant de savoir quelle est la contribution directe des CSC à la progression tumorale, par 
exemple en réalisant des marquages ALDH sur les organes contenant des métastases ou en 
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injectant les lignées hybrides ALDHlow séparément des ALDHhigh afin d’étudier la 
composition des métastases en CSC.  
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C- LA FUSION CELLULAIRE RECAPITULE 
L’ENSEMBLE DE L’ONCOGENESE 
 
I- Article 3: Uncontrolled myoblast fusion drives 
myogenic sarcoma development with DMD deletion 
Merle C., Thébault N., LeGuellec S., Baud J., Pérot G., Lesluyes T., Delespaul L., 
Lartigue L. et Chibon F. 
 
Contexte 
Le premier article rapporté a démontré que la fusion cellulaire peut être un mécanisme 
à l’origine de l’initiation tumorale en permettant le regroupement dans une même cellule 
d’oncogènes, à l’origine présents dans deux cellules différentes, nécessaires au 
développement de tumeurs. La fusion cellulaire est aussi initiatrice d’aneuploïdie et permet de 
générer des tumeurs semblables aux tumeurs humaines. Le deuxième article démontre que la 
fusion cellulaire peut être un intermédiaire au développement de métastases, même si aucune 
des deux cellules d’origine ne présentent de capacité migratoire, mais en induisant de 
l’aneuploïdie et un remaniement du génome des cellules hybrides. 
La fusion cellulaire permet alors le regroupement des propriétés de chacune des 
cellules parentales, mais aussi la génération de nouvelles altérations génomiques et 
caractéristiques. L’aneuploïdie que l’on retrouve dans les cellules hybrides est une des 
principales caractéristiques des cellules tumorales et favorise le développement des tumeurs. 
La fusion cellulaire est un mécanisme majeur impliqué dans la différenciation des myoblastes 
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et la formation des fibres musculaires. Différentes études démontrent que la cellule d’origine 
des rhabdomyosarcomes est un progéniteur musculaire (Linardic et al., 2005; Blum et al., 
2013). Considérant ces deux éléments, nous avons émis l’hypothèse qu’une dérégulation de la 
fusion cellulaire puisse être en faveur de la prolifération et de l’oncogenèse, au détriment de la 
différenciation. Ainsi la fusion cellulaire de deux myoblastes immortalisés pourrait conduire 




La fusion spontanée de deux myoblastes immortalisés comportant les oncogènes 
CDK4 et hTERT génèrent des hybrides capables de développer des tumeurs et des métastases 
dans un modèle murin, contrairement aux lignées parentales. Après fusion, ces hybrides 
présentent peu de remaniements génomiques, mais évoluent au cours du temps vers un 
génome plus réarrangé. Les tumeurs développées par les hybrides présentent des délétions 
ciblant DMD, une altération fréquemment retrouvée dans les sarcomes à différenciation 
myogénique (Wang et al., 2014; Mauduit et al., 2019). Cette délétion cible les grandes 















































































































Supplementary Table 1 
 
 
Group 2 Group 4 Group 6
NFYC NINJ1 ENC1 MFN2 ZNF259 EIF3I CSRNP2 EPN2 SPNS2
TTC4 SHMT1 SPRY2 ZCCHC17 RNF220 PSMB7 RBMS2 ZFP90 NFKBIE
NADK FRG2B TNS1 LYPLA2 PPIE PARK7 HERPUD2 SMAD6 RBKS
DFFA FRG2 PEX11B LRRC47 MED24 CDC20 ARSB TMEM169 RELB
MED8 UBIAD1 BACE1 ADPRHL2 TAPBP ATP6V0B ATP8B2 MLPH SREBF1
YRDC C1orf109 PDGFA KLHL21 ATAD3A SH3GL1 ZADH2 AGTR1 GNAZ
NCDN AP4B1 LAMB1 EFHD2 RPA2 MRPL20 FOXN3 KCNJ15 CPT2
TRIM25 NFS1 PITX2 UQCC HDAC1 EBNA1BP2 FZD7 PPAPDC1A NMNAT1
CMTM7 TOE1 CNOT11 SLC25A10 TMEM222 SZRD1 FZD1 STK32B MED26
KAT2A HOXB4 TTL MRPS23 WBP2 C1QBP NTM CASQ2 MKNK1
MAP3K14 DHRS7B FARP1 AATF SNRNP40 NUDC DLC1 SGCG ORC1
AKAP8L ABR DDR1 C11orf48 PSMB2 MRPL37 CDH11 MYH7 TRAF1
CLUH LPCAT3 COL4A2 SMIM4 UBE2J2 NOP56 ADRA2C TCF7L1 SLC38A3
FMNL1 KRI1 COL4A1 PPIH BRE CDC25B LDOC1 PRRX2 RARRES3
FGGY AKAP8 FKBP9 DPH2 RER1 DDOST COL11A1 CDH4 MANEAL
YIPF1 MED9 SLC20A1 TOMM34 PEF1 ATPIF1 TWIST2 SORBS2 ASTN2
NUBP1 AKAP1 PXDC1 GTF2F1 PRPF8 NDUFB4 PTPRM MATN3 CCDC103
DHDDS GRIPAP1 CTHRC1 TRAPPC4 WDR77 PRDX4 TNFAIP8L3 CGB2 HMHA1
BRD8 LDLRAP1 RHOB NABP2 EMC3 STIP1 GNG2 IL15 MORN1
PTPMT1 UBXN11 ANTXR1 SF3A1 NOP16 PSMC5 PKIA DISC1 KIAA1217
DDX54 SLC2A8 FSCN1 CIRH1A SDHB LRRC59 TSHZ1 MEIS1 DDO
SUPT6H LGMN IGFBP3 SRSF4 SF3A3 PSAT1 BMPR2 GABBR1 MTUS1
GCAT PCBD1 FN1 CASC3 MRPS15 COL5A1 PTPN21 OSR2
ABHD8 ASAP3 FN3KRP TRAPPC3 RTN4 TMEM185B IL34
NME1-NME2 PLA2G16 C3orf37 TMEM106C RPS8 SPRED2 CD33
HMGCL LRIG1 FTSJ3 WASF2 RPL11 CCDC71L KCNQ4
CTNNBIP1 METTL7B PGAM5 AK2 ENO1 DGKA IRAK2
ST6GALNAC4 TRIM47 SLC25A38 EIF4A3 SERPINE1 SFT2D3 ASIC1
NFKB2 PSMB9 DNAJC11 PGM1 CCIN PPAN-P2RY11
WRAP73 SLC12A7 CCDC137 NOC2L IL11 BAIAP2L1
TAP2 MT1F NOP2 MRTO4 ZBTB39 TMCO4
PEX14 ENHO OGFR ERI3 IGF1R TSPAN18
KTI12 SFRP5 BSDC1 RCC1 THUMPD2
MYBBP1A STAT3 KIF2C ARHGAP31
Group 1 Group 3 Group 5




Cette étude révèle que la fusion cellulaire de deux myoblastes immortalisés, 
mécanisme à l’origine des fibres musculaires, est à l’origine de l’initiation tumorale et de la 
progression métastatique des rhabdomyosarcomes pléomorphes, indépendamment du nombre 
minimum d’oncogènes nécessaires au développement de tumeurs et des propriétés des 
cellules parentales. Les tumeurs générées par les cellules hybrides présentent les mêmes 
délétions de DMD que celles observées dans les tumeurs humaines. Cette délétion entraine la 
relocalisation de l’isoforme Dp71 au noyau, suggérant que de nouvelles propriétés favorisant 
l’oncogenèse et l’agressivité des tumeurs lui sont conférées.  
Dans les tumeurs développées à partir des cellules hybrides l’ensemble des points de 
cassure dans DMD sont introniques. Les délétions impactent principalement la région centrale 
du gène, avec des points de cassures se retrouvant principalement dans les introns 44 et 47 
(17% et 13% des points de cassure respectivement). Dans les myopthies de Duchenne et de 
Becker, les altérations sont retrouvées tout le long de DMD, bien que deux sites soient plus 
favorables aux mutations (exon 3-7 et exon 44-53) (Ferlini et al., 2013). Les altérations 
retrouvées dans les myopathies peuvent impacter l’ensemble des isoformes de la Dystrophine 
tandis que les délétions retrouvées dans les sarcomes myogéniques conservent l’isoforme 
Dp71 (Wang et al., 2014; Mauduit et al., 2019). Cette étude met en évidence la place de la 
fusion cellulaire dans l’oncogenèse des sarcomes en récapitulant les différentes étapes 
conduisant au développement des tumeurs et des métastases. La première étape est 
l’activation des oncogènes CDK4 (inactivation de la voie de signalisation Rb) et hTERT, 
suivie de la fusion cellulaire permettant une tétraploïdisation tolérée par l’inactivation de Rb, 
conduisant ensuite à une étape d’aneuploïdie et à la formation d’altérations spécifiques des 
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sarcomes myogéniques comme la délétion de DMD. L’ensemble de ces étapes favorise 
l’émergence de cellules compétentes pour le développement tumoral et ayant acquis des 
capacités favorisant la dissémination métastatique. 
Nous proposons alors que la fusion cellulaire puisse être un mécanisme initiateur de 
l’oncogenèse, favorisant la progression tumorale dans le cadre des sarcomes pléomorphes. 
  
Identification de cellules hybrides chez les patients 
193 
 
D- IDENTIFICATION DE CELLULES HYBRIDES 
CHEZ LES PATIENTS 
I- Dans les tumeurs 
Nous avons montré précédemment que la fusion cellulaire participe aux différentes 
étapes de l’oncogenèse des sarcomes et peut favoriser le développement de différents sous-
types histologiques en fonction de la cellule d’origine. L’identification de cellules hybrides 
dans les tumeurs de patients reste une étape essentielle afin de mieux comprendre 
l’implication de ce mécanisme dans l’oncogenèse des sarcomes. Cependant, la détection de 
ces cellules reste un challenge. En effet, la fusion cellulaire de deux cellules d’un même 
patient, ayant donc la même origine de matériel génétique, sera difficilement discriminée par 
rapport à une cellule devenue tétraploïde après doublement de son génome comme dans le 
cadre de l’endoréplication. Gast et al. ont pu détecter des cellules hybrides résultant de la 
fusion de macrophages et de cellules cancéreuses dans des tumeurs du pancréas de patients 
ainsi que dans le sang, en identifiant des cellules possédant les caractéristiques des cellules 
hématopoïétiques (CD45+) et des cellules épithéliales (EpCam+ ou cytokératine+) (Gast et 
al., 2018). Les hybrides qu’ils ont identifiés expriment aussi les marqueurs macrophagiques, 
tels que CD163, CD68 et CD66b. La fusion entre cellule cancéreuse et macrophage semble 
être un mécanisme favorisant la progression métastatique, validant l’hypothèse de Otto Aichel 
formulée un siècle auparavant (Aichel, 1911; Pawelek, 2005; Clawson, 2013; Bastida-Ruiz et 
al., 2016). 
Ayant à disposition dans l’équipe une large cohorte de LMS, grâce au projet 
International Cancer Genome Consortium (ICGC), nous avons décidé d’utiliser ces tumeurs 
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dans le cadre de la détection de cellules hybrides macrophage/cellule cancéreuse. Nous 
possédons pour chacun de ces échantillons des tumeurs fixées et incluses en bloc de paraffine. 
Un des marqueurs permettant le diagnostic de ces tumeurs est l’expression de la transgéline 
(TAGLN) (Fletcher et al., 2013; Robin et al., 2013; Pérot et al., 2014). Cette protéine est 
seulement exprimée par les cellules musculaires lisses et est retrouvée surexprimée dans les 
cellules de LMS. Les macrophages CD163+ sont associés à une diminution de la survie 
globale, ayant donc ainsi une activité pro-tumorale dans les sarcomes (Shiraishi et al., 2018). 
C’est pourquoi, nous avons choisi ce marqueur pour détecter la fusion entre macrophage et 
cellule cancéreuse. 
Tout d’abord, nous avons validé que les marqueurs que nous souhaitions utiliser pour 
la détection des hybrides ont une expression exclusive, respectivement dans les cellules de 
LMS et dans les macrophages. Dans un LMS, les cellules cancéreuses expriment fortement la 
transgéline mais n’expriment pas CD163. Seules quelques cellules expriment exclusivement 
CD163 (Figure 33). 




Figure 33 : Contrôle d’exclusivité de marquage sur tumeur LMS FFPE. 
Echelle=10µm 
 
Afin de confirmer que les cellules détectées CD163+ sont bien des macrophages, nous 
avons réalisé le co-marquage sur les cellules mononucléées périphérique du sang d’un 
donneur et dont la mise en culture va favoriser la différenciation des monocytes en 
macrophages, seules cellules capables d’adhérer. Ainsi, nous avons pu montrer que les 
macrophages n’expriment pas la transgéline et expriment CD163 (Figure 34). 
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Figure 34 : Co-marquage réalisé sur des PBMC dans des conditions de culture favorisant 
l’adhésion des macrophages. 
Echelle=10µm 
 
 Ensuite, les co-marquages CD163/TAGLN ont été réalisés sur les TMA (Tissu Micro 
Array) de la cohorte ICGC. Ainsi 3 TMA ont été utilisés, permettant l’analyse de 130 
échantillons. Au final, nous avons pu analyser 59 tumeurs, car sur certaines tumeurs la 
transgéline est trop faiblement exprimée pour permettre la détection de co-marquage avec 
CD163, certains échantillons proviennent d’un même patient, les réplicats ont alors été exclus, 
ou alors les tumeurs n’étaient pas analysables par manque de matériel biologique sur la lame. 
Dans ces tumeurs, nous avons identifié des cellules exprimant le marqueur 
macrophagique et le marqueur de LMS. Après analyse au microscope confocal, nous pouvons 
affirmer que ces deux marqueurs sont exprimés par une même cellule (Figure 35). Nous 
avons aussi identifié des cellules doublement marquées présentant deux noyaux (Figure 35 : 
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LMS8 et LMS96), considérés alors comme des hybrides n’ayant pas encore réalisé leur 
première mitose. 
Figure 35 : Détection de cellules hybrides par double marquage transgéline/CD163. 
Ces images sont représentatives des cellules hybrides retrouvées dans l’ensemble de la cohorte et 
correspondent à 4 tumeurs différentes. 
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La plupart des cellules hybrides sont isolées, mais certaines tumeurs présentent 
plusieurs hybrides dans un même champ (Figure 36). 
Figure 36 : Détection de 3 cellules hybrides dans un même champ.  
Ces images correspondent à la tumeur LMS44. 
 
Nous avons discriminé les événements de phagocytose par rapport à ceux de fusion 
cellulaire (Figure 37). Les cellules en phagocytose ne présentant pas de co-localisation des 
marqueurs CD163 et TAGLN et les noyaux de ces cellules ont des formes particulières avec 
une intensité de DAPI plus faible. 
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Figure 37 : Images correspondant à des évènements de phagocytose. 
 
Dans 9 échantillons sur 59 tumeurs analysées (soit 15,25%), des cellules co-exprimant 
CD163 et la transgéline ont été identifiées.  
Afin de comprendre quel est le rôle de ces cellules dans l’oncogenèse des LMS, nous 
avons confronté nos résultats aux données cliniques. Les analyses des données cliniques ont 
révélé que sur les 9 tumeurs présentant des fusions, 4 patients (44,44%) ont développé des 
métastases. Toutefois, le faible nombre de cas présentant des fusions ne permet pas une 
analyse statistique par rapport aux données cliniques.  
La présence de cellules dans les tumeurs, comprenant à la fois des caractéristiques de 
cellules immunitaires et de cellules tumorales, a été démontré de nombreuses fois et dans 
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différents types tumoraux (Yilmaz et al., 2005; Rappa et al., 2012; LaBerge et al., 2017; 
Clawson et al., 2017; Gast et al., 2018). Une cellule cancéreuse est définie par l’expression 
aberrante de différentes protéines. Par le simple co-marquage CD163+/TAGLN+, nous ne 
pouvons alors pas affirmer qu’il s’agisse de fusion cellulaire et non pas d’une cellule 
cancéreuse exprimant CD163. Toutefois, la présence au sein d’une même cellule de 
l’expression de CD163 et TAGLN, ainsi que la présence de deux noyaux sont des éléments en 
faveur de la présence de fusion cellulaire dans les LMS. La cohorte de LMS ICGC contient 
des patients ayant eu des transplantations d’un donneur de sexe différent du receveur. La 
recherche de cellules hybrides dans ces patients, grâce aux chromosomes sexuels est en cours 
et leur identification serait la preuve irréfutable de fusion cellulaire dans les LMS.  
 
II- Dans le sang des patients 
Gast et al. ont démontré que la présence de cellules hybrides (macrophage/cellule 
cancéreuse) dans le sang des patients avec un cancer pancréatique avait une valeur 
pronostique, au contraire des cellules tumorales circulantes (Gast et al., 2018). Nous réalisons 
actuellement la même étude dans les sarcomes et avons obtenu de premiers résultats 
encourageants.  
Les sarcomes regroupant différents sous-types histologiques, pour cette étude nous 
avons d’abord recherché un marqueur histologique universel à ces tumeurs afin de faciliter 
l’étude des cellules résultant de la fusion d’un macrophage et d’une cellule cancéreuse. Une 
forme particulière de la vimentine (CSV) est exprimée à la surface des cellules 
mésenchymateuses et est décrite comme étant un marqueur des cellules de sarcome (Satelli et 
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al., 2015). Toutefois, la CSV est aussi exprimée par les macrophages sains et les macrophages 
associés aux tumeurs. C’est pourquoi, nous avons à nouveau utilisé le marqueur TAGLN pour 
le sang des patients présentant des LMS.  
L’étude des co-marquages CD163/TAGLN+ a été réalisée sur 4 prélèvements 
sanguins provenant de 4 patients différents présentant des LMS (Tableau 7).  














LMS pelvien localisé, avant 
tout traitement 
Oui Non, phagocytose ? 
4 
LMS pararectal, 
métastatique progressif, pas 
de chimiothérapie depuis 
plus d’un an 
Oui Oui 
Tableau 7 : Description clinique et identification de cellules CD163+/TAGLN+ en fonction des 
échantillons de sang. 
 
Après récupération des cellules tumorales circulantes dans le sang des patients, nous 
avons réalisé des co-marquages CD163/TAGLN. Dans l’ensemble des cas, nous avons détecté 
des cellules tumorales circulantes (TAGLN+/CD163-) et dans 3 cas sur 4 nous avons identifié 
des cellules doublement marquées TAGLN+/CD163+ (Figure 38A). 




Figure 38 : Cellules hybrides (A) et en cours de phagocytose (B) dans le sang de patients atteints 
de LMS.  
A- Echantillon 2. B- Echantillon 3. CD163 en vert, TAGLN en rouge et DAPI en bleu. Les flèches 
blanches désignent les cellules présentant un co-marquage CD163+/TAGLN+. 
 
Pour l’échantillon 3, nous avons identifié des cellules TAGLN+/CD163+ mais 
présentant un profil correspondant à de la phagocytose (Figure 38B). En effet la transgéline 
semble être regroupée sous forme de vacuoles entourées de CD163. Cet échantillon 
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correspond à un patient présentant un LMS bien localisé au niveau du pelvis et non 
métastatique. 
Ces données sont préliminaires et ont permis l’établissement d’un protocole 
permettant la détection des cellules hybrides à partir d’un prélèvement sanguin. De manière 
intéressante, nous avons retrouvé la présence de cellules doublement marquées 
CD163+/TAGLN+ évoquant la fusion macrophage/cellule cancéreuse, exclusivement dans le 
cas des patients présentant des tumeurs métastatiques. Un nombre plus important de 
prélèvements sur les LMS et sur des sous-types histologiques différents permettra de 
déterminer si les cellules hybrides circulantes peuvent être un facteur pronostique dans le 










Les résultats obtenus au cours de ma thèse montrent que la fusion cellulaire intervient 
à différentes étapes de l’oncogenèse pour favoriser le développement et la progression 
tumorale des sarcomes pléomorphes. Ce mécanisme, étudié dans le cadre de l’oncogenèse de 
ces tumeurs permet la génération d’hybrides présentant des altérations comparables à celles 
retrouvées dans les tumeurs humaines, d’un remaniement global du génome avec aneuploïdie 
et instabilité chromosomique à la génération d’altérations spécifiques des sous-types 
histologiques, comme la délétion de DMD dans le cadre des sarcomes myogéniques. Tout 
comme pour l’activation d’un oncogène, la fusion cellulaire physiologique est détournée au 
profit de l’oncogenèse pour initier le développement de tumeurs et la progression 
métastatique. Ce mécanisme a alors un rôle central dans le développement des sarcomes 
pléomorphes et dans l’acquisition des nombreuses altérations génomiques qui les 
caractérisent. 
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A- LA FUSION CELLULAIRE, UN MECANISME 
DE TETRAPLOÏDISATION UNIQUE ? 
 
Le doublement du génome est un évènement précoce dans l’oncogenèse permettant le 
lien entre les états diploïde et aneuploïde (Carter et al., 2012; Zack et al., 2013; Bielski et al., 
2018). Cette étape conduit à une augmentation du nombre d’altérations chromosomiques 
favorisée par des mitoses aberrantes (Ganem et al., 2007; Storchova & Kuffer, 2008; Gordon 
et al., 2012; Dewhurst & Swanton, 2015). Comme détaillé dans l’introduction, trois 
mécanismes sont à l’origine de la tétraploïdisation des cellules : l’endoréplication, une 
cytokinèse abortive et la fusion cellulaire. Comment la fusion cellulaire est-elle un mécanisme 
de tétraploïdisation unique par rapport aux autres mécanismes de doublement du génome ? 
Tout d’abord, la fusion cellulaire permet la mise en commun des propriétés présentes 
dans deux cellules différentes. Dans un contexte tumoral, cela peut conduire à l’émergence de 
cellules hybrides plus agressives que les cellules parentales. Aussi, la fusion de deux cellules 
permet la génération de nouvelles propriétés notamment induites grâce aux altérations 
génomiques acquises par la cellule hybride.  
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I- Héritage des propriétés des cellules parentales 
Les modèles développés au cours de ma thèse ont montré que la fusion permet la 
transmission des propriétés des cellules parentales aux cellules hybrides. En effet, dans 
l’Article 2, le caractère tumoral est transmis aux lignées hybrides par fusion d’une cellule 
tumorale (RST) et d’une cellule immortalisée (E6E7). Dans ce même modèle, les propriétés 
de cellules souches cancéreuses sont aussi transmises aux hybrides. De nombreuses études 
décrivent aussi la transmission de propriétés telles que la résistance aux drogues, 
l’organotropisme métastatique ou les capacités de migration (Bastida-Ruiz et al., 2016; Gast 
et al., 2018). La fusion entre une cellule cancéreuse épithéliale et une cellule 
mésenchymateuse permet d’induire la transition épithélio-mésenchymateuse dans les cellules 
hybrides, mécanisme clé de la progression métastatique des carcinomes (Xue et al., 2015; 
Huang et al., 2018; Li et al., 2019). De plus, les résultats de l’Article 1 démontrent que la 
fusion cellulaire permet de regrouper dans une même cellule les oncogènes présents dans 
deux cellules différentes, permettant ainsi la transformation tumorale de la cellule hybride. Ce 
point est particulièrement intéressant car Martincorena et al. ont montré que les cellules 
normales présentaient des mutations de gènes drivers, comme TP53 ou NOTCH, impliqués 
dans les étapes précoces du développement des cancers (Martincorena et al., 2015, 2018). 
Cependant, peu de cellules présentent des mutations dans plusieurs gènes drivers, mais ne 
permettent pas une déstabilisation ainsi qu’une prolifération suffisante qui pourrait conduire 
au développement tumoral. D’après le premier article constituant les résultats de ma thèse, 
nous pouvons maintenant concevoir un modèle selon lequel, après fusion, ces mutations 
uniques sont mises en commun dans une seule et même cellule, induisant ainsi la 
transformation tumorale. 
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La fusion de deux types cellulaires différents entraine un phénomène d’extinction, où 
des motifs d’expression spécifiques des cellules parentales seront perdus (Bulla et al., 2010; 
Koulakov & Lazebnik, 2012). Les hybrides générés in vitro présentent tous des 
caractéristiques phénotypiques et génomiques différentes, même si les lignées parentales sont 
identiques. Ainsi, la modification d’une des caractéristiques des cellules parentales aura des 
conséquences sur celles de l’hybride formé. Par exemple, la capacité des ESC (Embryonic 
Stem Cell) à reprogrammer des fibroblastes dépend de la phase du cycle cellulaire, les phases 
S et G2 étant plus favorables à la reprogrammation des fibroblastes (Tsubouchi et al., 2013). 
Ainsi, le type cellulaire, les oncogènes présents, les phases du cycle cellulaire ou encore 
l’épigénome sont toutes des caractéristiques des cellules parentales qui vont influencer les 
propriétés retrouvées dans la cellule hybride et ainsi conditionner le phénotype tumoral de 
cette cellule. 
La majorité des hybrides générés dans nos différents modèles présentent un caractère 
plus agressif que les cellules parentales d’origine. Au-delà de la mise en commun des 
propriétés des cellules parentales, la fusion cellulaire permet aussi l’acquisition de nouvelles 
propriétés et un remodelage du génome.  
II- Acquisition de nouvelles propriétés 
L’injection chez la souris de deux lignées d’UPS (IB105 et IB106) avec la lignée 
hybride, en quantité équivalente, permet le développement d’une tumeur exclusivement 
constituée des cellules hybrides. Cela indique que la fusion cellulaire de deux lignées de 
sarcomes permet de générer une lignée hybride plus agressive que les deux lignées parentales 
(Article 2). Les cellules hybrides présentent donc des capacités supplémentaires par rapport 
aux cellules parentales. La fusion cellulaire a donc permis, dans ce contexte, l’acquisition de 
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nouvelles propriétés et pas seulement leur transmission. Nous avons pu identifier dans la 
lignée hybride IB105/IB106, suite à la fusion cellulaire, de nouvelles altérations génomiques. 
Ces nouvelles altérations génomiques pourraient donc expliquer en partie l’émergence de 
nouvelles propriétés. La fusion cellulaire permet une modification de l’épigénome, du 
métabolisme ou encore de la taille de la cellule et de son noyau, le tout pouvant aussi 
expliquer l’acquisition de nouvelles propriétés dans les cellules hybrides. 
Dans tous les modèles établis au cours de ma thèse les hybrides deviennent 
aneuploïdes, mais plus ou moins rapidement après l’étape de fusion cellulaire. Dans le cadre 
de la fusion E6E7/RST les deux cellules mises en commun sont très différentes, l’une étant 
immortalisée et proliférant lentement, et l’autre totalement transformée et proliférant 
rapidement. Le « choc » induit par la mise en commun de deux génomes très différents va 
alors être important. Ce stress, important pour la cellule, est géré par la perte et le gain massifs 
et rapides de chromosomes. Comme avancé dans l’introduction, un état aneuploïde important, 
sans équilibre avec d’autres facteurs (microenvironnement, instabilité chromosomique …) 
peut conduire à la mort cellulaire. C’est pourquoi, il est probable que de nombreuses cellules 
meurent au cours des premières mitoses et que seules les cellules les plus adaptées résistent. 
Ainsi, seules les cellules les plus compétentes survivent à cette étape de fusion. La sélection 
des cellules les plus agressives se fait donc directement après la fusion et les hybrides seront 
alors plus aptes à développer des tumeurs et à disséminer rapidement in vivo.  
Dans le cadre de la fusion des myoblastes, les deux cellules mises en commun 
proviennent du même donneur, donc possèdent le même génome, mais aussi l’activation des 
mêmes oncogènes, donc des propriétés phénotypiques relativement identiques. Comme les 
cellules parentales sont plus proches au niveau génomique et phénotypique que dans le 
modèle précédent, le « choc » sera alors moins important. Les deux génomes peuvent 
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« cohabiter » sans nécessité d’une perte massive de chromosome. Au moment d’une pression 
de sélection, comme le passage in vivo, les altérations numériques et structurales seront donc 
acquises pour proliférer et survivre dans ce nouvel environnement. 
Comme avancé dans l’introduction, une augmentation de la ploïdie contribue à 
l’émergence de cellules tumorales en perturbant la mitose avec des chromosomes et des 
centrosomes surnuméraires. Cette affirmation ne distingue pas les conséquences induites par 
les différents mécanismes conduisant à la ploïdie. Dans l’évolution des plantes, 
l’augmentation de la ploïdie a un rôle important et les conséquences sur la cellule polyploïde 
seront différentes en fonction du mécanisme de polyploïdisation. Tout d’abord, le premier 
type de polyploïdisation est l’autopolyploïdie qui entraine la duplication du génome d’une 
même espèce, par endoréplication ou cytokinèse abortive. Le second type est l’allopolyploïdie 
qui résulte de la mise en commun des gamètes d’espèces différentes suivie par un doublement 
du génome ou de la fusion de gamètes non réduites entre deux espèces différentes (Chen, 
2010; Lazebnik, 2014). 
Le gain de propriétés des cellules résultant d’autopolyploïdie n’est pas évident à 
mettre en évidence. Cependant, dans les cas d’allopolyploïdie, les plantes ont une plasticité 
phénotypique plus importante, s’adaptent aux modifications de l’environnement, le tout en 
suivant une évolution ponctuelle (Leitch & Leitch, 2008; Feldman & Levy, 2012). Les 
propriétés ainsi que l’évolution des plantes sont déterminées par le mécanisme par lequel elles 
deviennent tétraploïdes. Les plantes allopolyploïdes présentes aussi des translocations, des 
inversions, des délétions, des duplications, des pertes, des amplifications et de l’aneuploïdie. 
Tout comme dans les tumeurs, les réarrangements retrouvés dans ces plantes vont de simples 
altérations à des remaniements plus complexes, qui persistent à travers les générations. 
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En faisant le parallèle entre la polyploïdisation des plantes et celles des cellules 
tumorales, il semblerait que les mécanismes conduisant à l’augmentation de la ploïdie aient 
un impact différent sur la cellule. Les deux types de polyploïdisation, autopolyploïdie ou 
allopolyploïdie, contribueraient à l’oncogenèse ou à la progression tumorale en augmentant la 
taille et la ploïdie de la cellule, entrainant une modification de la régulation des gènes et 
causant des altérations chromosomiques dues à des défauts mitotiques. De surcroît, la fusion 
cellulaire entre deux cellules différentes, correspondant à de l’allopolyploïdie permettrait de 
favoriser l’émergence de cellules hybrides plus agressives et plus résistantes aux pressions de 
sélection que les cellules parentales et présentant de nombreux réarrangements 
chromosomiques. 
III- Fusion cellulaire et théorie du « Big Bang » 
Nous avons aussi observé que le modèle de fusion E6E7/RST et celui des myoblastes 
immortalisés ne conduit pas à l’acquisition des altérations suivant une même chronologie. En 
effet, les hybrides issus de la fusion E6E7/RST acquièrent des altérations rapidement après 
fusion cellulaire, tandis que les cellules issues de la fusion de deux myoblastes CDK4/hTERT 
acquièrent les altérations après plusieurs passages in vitro ou seulement in vivo. 
Dans le cadre de la fusion cellulaire, les deux cellules mises en commun peuvent 
présenter des différences au niveau des mutations, des stades de différenciation, des phases du 
cycle cellulaire ou encore de l’épigénome. Barbara McClintok suggère qu’unir deux génomes 
différents dans un même noyau est une forme de stress, appelé « choc génomique », qui 
déclenche la restructuration et l’intégration des génomes parentaux (McClintock, 1984). La 
fusion cellulaire entre deux cellules différentes n’aura alors pas les mêmes conséquences 
qu’un mécanisme de duplication du génome. Le doublement du génome par endoréplication 
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ou dû à une cytokinèse abortive va avoir des conséquences sur la mitose et sur la régulation 
des gènes. Cette évolution sera graduelle, avec une modification des phénotypes de manière 
progressive en fonction des pressions de sélection et lorsqu’une altération acquise impacte le 
phénotype cellulaire de manière importante. En revanche, la fusion cellulaire de deux cellules 
différentes entraine un « saut » d’évolution en conséquence de la « réconciliation » des deux 
génomes différents et des conséquences de la tétraploïdie. Dans le cadre de la fusion cellulaire 
entre deux cellules proches aux niveaux phénotypique et génomique, des différences peuvent 
se situer au niveau de l’épigénome, du cycle cellulaire ou du protéome. Ainsi, la fusion 
cellulaire entre deux cellules similaires à certains niveaux, ne conduit pas à un doublement du 
génome simple comme peut le faire l’endoréplication. Afin d’identifier et d’étudier les 
différences entre la duplication d’un même génome (endoréplication, cytokinèse abortive) et 
la fusion cellulaire entre deux cellules identiques, il serait nécessaire de générer des 
myoblastes CDK4/hTERT devenus tétraploïdes par fusion cellulaire ou endoréplication et de 
comparer les génomes des cellules 4N générées et l’évolution des altérations au cours du 
temps et après passage in vivo. Ainsi, nous pourrions affirmer que la fusion cellulaire, dans 
n’importe quel contexte est un mécanisme de tétraploïdisation unique.  
Dans le cadre du modèle de fusion E6E7/RST (Article 2), l’acquisition des altérations 
dans les lignées se fait rapidement après la fusion, ne nécessitant pas de pression de sélection 
et les lignées sont stables au cours du temps après passages in vitro et in vivo. Les propriétés 
conduisant à la dissémination métastatique sont acquises précocement dans l’oncogenèse. 
Dans les autres modèles de fusion (Article 1 et Article 3), l’acquisition d’altérations 
génomiques nécessite de nombreux passages in vitro ou un passage in vivo des cellules 
hybrides afin de favoriser l’émergence de cellules compétentes pour l’oncogenèse. Le 
remaniement du génome semble alors être une étape obligatoire dans ce contexte pour le 
développement de tumeurs et la progression métastatique. Une fois la capacité tumorale 
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acquise, les cellules sont stables au cours du temps et n’acquièrent pas de nouvelles 
altérations.  
Deux modèles d’acquisition des altérations ont été proposés. Le premier décrit un 
modèle d’évolution graduelle où les altérations sont acquises au cours du temps et sont suivies 
de vagues d’expansion clonale (microévolution ou évolution graduelle). Ce modèle s’oppose 
au modèle de macroévolution où les altérations sont acquises au moment d’un évènement 
ponctuel « catastrophique » associé au modèle du « Big Bang » (Sottoriva et al., 2015). Dans 
ce modèle toutes les altérations sont acquises précocement dans l’oncogenèse et perdurent au 
cours du temps. Cet événement conduit à la formation de plusieurs clones qui évoluent 
simultanément. Cet évènement peut être suivi par un effet entonnoir permettant la sélection 
des clones les plus aptes à survivre dans un environnement donné (traitement ou 
dissémination métastatique, par exemple).  
Dans le cadre du cancer de la prostate les cellules restent tétraploïdes et stables au 
cours du temps (Forsslund et al., 1992). Dans d’autres types tumoraux, l’augmentation de la 
ploïdie conduit à de l’aneuploïdie. Cela pourrait être expliqué par des mécanismes différents 
conduisant à la tétraploïdie. Ainsi le mécanisme conduisant à la tétraploïdisation semble avoir 
des conséquences différentes sur la cellule polyploïde. La fusion cellulaire pourrait alors être 
l’évènement « Big Bang », un évènement ponctuel où 99% des cellules ne survivraient pas, 
mais où seules les cellules les plus compétentes continueraient de proliférer et seraient 
initiatrices du développement tumoral (Duelli & Lazebnik, 2003). La fusion cellulaire est un 
mécanisme qui augmente l’hétérogénéité génomique et phénotypique intra-tumorale, ce qui 
induit une plus forte probabilité d’avoir des cellules avec de nouvelles propriétés par rapport à 
un modèle d’évolution graduelle, permettant ainsi une meilleure adaptation à des pressions de 
sélection (traitements, modifications du microenvironnement). En effet, les tumeurs qui 
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accumulent des altérations génomiques précocement dans leur développement ont des 
capacités plus importantes à développer des métastases par rapport aux tumeurs présentant 
une complexité génomique moins importante (Turajlic et al., 2018). 
La fusion cellulaire permet une évolution rapide du génome des cellules hybrides 
permettant de sélectionner les cellules les plus compétentes pour le développement tumoral et 
la progression métastatique. Ce mécanisme a un rôle oncogène unique car, contrairement à un 
doublement du même génome, il favorise à la fois l’héritage et l’acquisition de nouvelles 
propriétés. Ce mécanisme peut-il être considéré comme le mécanisme oncogène des 
sarcomes, voire être appliqué à tous les types tumoraux ? 
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B- LA FUSION CELLULAIRE, UN MECANISME 
ONCOGENE UNIVERSEL ? 
 
Par définition, un oncogène est un facteur capable d’induire le développement d’une 
tumeur. Les résultats de mes travaux de thèse montrent que la fusion cellulaire permet 
l’initiation et la progression tumorale, et peut donc être identifiée comme un mécanisme 
oncogène. Cette étape de tétraploïdisation est médiatrice d’aneuploïdie et d’instabilité 
chromosomique conduisant à la formation de cellules pouvant proliférer et survivre.  
Les tumeurs hématopoïétiques et les sarcomes à génétique simple présentent des 
translocations ou des mutations activatrices connues pour être à l’origine des tumeurs. 
L’oncogène principal de ces tumeurs a alors été identifié et peut parfois être ciblé par des 
thérapies. Toutefois, dans le cadre de carcinomes ou des sarcomes à génétique complexe, la 
plupart des tumeurs présentent un génome remanié et des caryotypes complexes, avec peu 
d’altérations récurrentes. L’oncogenèse de ces tumeurs n’a pas été établie dans sa globalité et 
les cibles thérapeutiques restent relativement inefficaces. Dans ces types tumoraux le 
remaniement du génome est souvent corrélé positivement à l’agressivité tumorale et 
inversement à la survie globale du patient. C’est pourquoi ce remaniement du génome semble 
être moteur de l’oncogenèse de ces tumeurs. Toutefois, le mécanisme oncogène à l’origine de 
cette instabilité n’a pas été identifié. Les résultats de ma thèse montrent que la fusion peut 
générer des cellules aneuploïdes, présentant de nombreux réarrangements et une instabilité 
chromosomique. Alors, est-ce que la fusion peut être le mécanisme oncogène à l’origine des 
tumeurs au génome remanié ? Est-ce que la fusion peut aussi être à l’origine des altérations 
plus spécifiques qui sont propres à certains sous-types histologiques des sarcomes ? Ce 
mécanisme peut-il être l’oncogène des tumeurs au génome complexe ? 
La fusion cellulaire, un mécanisme oncogène universel ? 
216 
 
I- La fusion cellulaire à l’origine des sarcomes à 
génétique complexe ?  
1. A l’origine de la complexité génomique des sarcomes ? 
Les modèles in vitro ou murins des sarcomes pléomorphes récapitulent les 
caractéristiques histologiques des sarcomes. Ces modèles se basent surtout sur l’activation 
successive d’oncogènes ou sur la perte de suppresseurs de tumeurs, mais restent incapables de 
recréer la complexité génomique des sarcomes. D’une part, l’utilisation de cellules murines 
induit un biais dans le développement des tumeurs. En effet moins d’évènements 
oncogéniques sont nécessaires dans cette espèce par rapport aux cellules humaines (Walrath 
et al., 2010). La délétion de TP53 dans les cellules murines conduit au développement de 
tumeurs, (Kirsch et al., 2007) tandis que chez l’humain les cellules normales présentent des 
délétions de TP53 et ne développent pas pour autant de tumeurs (Martincorena et al., 2015, 
2018). La délétion seule de PTEN dans les cellules musculaires murines conduit au 
développement de LMS, mais pourtant cette délétion n’est pas présente seule dans les LMS 
humains et donc ne peut pas constituer l’oncogène unique à l’origine de ces tumeurs 
(Hernando et al., 2007; The Cancer Genome Atlas Research Network. & Cancer Genome 
Atlas Research Network, 2017). D’autre part, les modèles murins développent des tumeurs 
seulement à partir de cellules diploïdes alors que la majorité des sarcomes pléomorphes 
présentent des cellules tétraploïdes. Ces modèles, reposant sur l’accumulation successive 
d’activation d’oncogènes ou de la délétion de gènes suppresseurs de tumeurs, ne prennent en 
compte ni le remaniement global du génome, caractéristique majeure des sarcomes 
pléomorphes, ni la modification de ploïdie. Dans les tumeurs humaines, l’absence de 
récurrence de drivers forts laisse supposer que ce remaniement global du génome, induit par 
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la fusion cellulaire, serait un élément induisant le développement de ces tumeurs. Ainsi, cette 
caractéristique est essentielle à l’oncogenèse des sarcomes pléomorphes. 
La fusion de deux fibroblastes immortalisés permet la formation d’hybrides capables 
de développer des tumeurs présentant des altérations récurrentes des UPS humains comme le 
gain du chromosome 1 et la perte des chromosomes 10, 13 et 16 (Article 1). L’ensemble des 
tumeurs hybrides présente le même schéma final d’altérations. 
 Les résultats présentés dans l’Article 3 montrent que les hybrides générés par fusion 
de deux myoblastes immortalisés conduisent vers le même schéma final d’altérations. En 
effet, les lignées high passage évoluent in vitro et ensuite les tumeurs présentent peu de 
réarrangements supplémentaires, tandis que les lignées low passage évoluent in vivo. Dans les 
deux cas les tumeurs générées dans ces deux contextes différents présentent les mêmes 
altérations. De manière identique à l’Article 1, ces altérations étant sélectionnées in vitro ou 
in vivo dans la plupart des hybrides, elles semblent apporter un avantage aux cellules qui les 
possèdent et alors être nécessaires au développement des tumeurs. Les altérations induites 
dans les cellules hybrides peuvent être au départ acquises de manière aléatoire, mais celles qui 
confèrent un avantage positif à la prolifération et à la survie de la cellule sont sélectionnées, 
permettant l’émergence d’un clone. Dans ces deux modèles, les altérations présentes dans les 
tumeurs développées par les cellules hybrides sont différentes. Il semblerait ainsi, que les 
cellules mises en commun au moment de la fusion influencent l’acquisition des altérations in 
vivo. 
Dans l’Article 1, la fusion cellulaire permet le regroupement des oncogènes 
nécessaires au développement tumoral dans une même entité cellulaire. Les hybrides 
présentent aussi des modifications du nombre de copies, des translocations et de 
l’aneuploïdie. Dans le modèle de progression tumorale (Article 2), les hybrides ont aussi les 
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oncogènes suffisants pour le développement de tumeurs. Les hybrides présentent un génome 
très remanié, rapidement après l’étape de fusion, avec des translocations et des modifications 
du nombre de copies. Seuls les hybrides qui ont un génome remanié, au contraire des cellules 
parentales, ont la capacité de développer des métastases. Contrairement à ce que nous avons 
pu observer dans l’Article 1 et l’Article 3, les altérations acquises par les cellules hybrides ne 
sont pas récurrentes entre les tumeurs dans l’Article 2, mais propres à chaque hybride. Dans 
ce modèle, la fusion concerne deux fibroblastes, comme dans l’Article 1, toutefois les cellules 
d’origine présentent des oncogènes ainsi que des propriétés différentes. Les altérations 
présentes en amont dans les cellules parentales vont alors façonner les altérations acquises 
dans les hybrides. Dans ces deux mêmes modèles, les oncogènes apportés par les cellules 
parentales sont identiques, et sont aussi retrouvés dans les cellules hybrides. Cependant, la 
chronologie entre activation des oncogènes et évènement de fusion diffère. Ainsi, nous 
pouvons faire l’hypothèse que l’ordre de succession des étapes contribuant à l’oncogenèse des 
sarcomes pléomorphes favorise l’émergence d’altérations unique à chaque cellule, 
déterminant par la suite l’agressivité de la cellule tumorale. 
Ainsi, afin de modéliser l’oncogenèse des sarcomes pléomorphes, incluant une étape 
de fusion cellulaire, il est nécessaire de tenir compte de plusieurs facteurs comme le type 
cellulaire des cellules parentales, les altérations qu’elles ont acquises en amont de 
l’évènement de fusion, mais aussi la chronologie des étapes. D’autres facteurs, non étudiés au 
cours de ma thèse, comme l’épigénome, le stade de différenciation ou la phase du cycle 
cellulaire sont aussi probablement des propriétés qui vont influencer les altérations acquises 
dans les cellules hybrides. 
Une tumeur des lignées hybrides générées par fusion de deux myoblastes immortalisés 
et dont la totalité du génome a été séquencée présente un réarrangement complexe du 
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chromosome 3 basé sur de très nombreuses cassures chromosomiques simultanées 
correspondant à un évènement de chromothripsis. Dans les LMS, des évènements de 
chromothripsis sont retrouvés dans 35% des tumeurs (Chudasama et al., 2018). La fusion 
cellulaire permet donc la formation de tous les types de réarrangements structuraux 
(translocation, chromothripsis, délétion, duplication) et numériques (aneuploïdie) des 
chromosomes retrouvés dans les cellules de sarcomes. 
Pour finir, nous avons pu montrer que l’ensemble des altérations identifiées dans 
l’Article 3 (fusion de deux myoblastes CDK4/hTERT), est corrélé à une modification du 
programme transcriptomique. En effet, les tumeurs hybrides diminuent l’expression des gènes 
liés à la différenciation cellulaire et au développement, tandis que les gènes de l’épissage de 
l’ARN sont surexprimés par rapport aux cellules parentales. Les RMS humains, comme les 
tumeurs hybrides perdent leur capacité de différenciation, tandis que de nombreuses tumeurs 
humaines présentent un défaut de l’épissage de l’ARN. Ainsi, les altérations acquises dans les 
cellules hybrides après-fusion, permettent d’induire un programme transcriptomique qui est 
comparable à celui des tumeurs humaines et qui doit alors être probablement important pour 
le développement et la progression de ces tumeurs. 
 
2. A l’origine des altérations spécifiques des sous-types histologiques ? 
Les sarcomes à génétique complexe sont majoritairement caractérisés par l’absence 
d’altérations récurrentes. Comme vu dans l’introduction, certains sous-types histologiques 
sont néanmoins associés à des altérations récurrentes et relativement spécifiques comme les 
amplifications de MDM2 et CDK4 dans les LPS dédifférenciés, de MYOCD dans les LMS, les 
altérations de DMD dans les sarcomes à différenciation myogénique ou encore de PTEN dans 
les LMS. 
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Les tumeurs développées par les hybrides issus de la fusion myoblaste-myoblaste 
présentent dans 85% des cas des délétions focales de DMD spécifiques des sarcomes 
myogéniques comme les GIST, les LMS et les rhabdomyosarcomes (Wang et al., 2014; 
Mauduit et al., 2019). Cette délétion a pour impact la perte de l’expression de Dp427 ce qui 
entraine la relocalisation des autres isoformes, dont Dp71, au noyau (Article 3).  
Dans les cellules eucaryotes la transcription et la réplication sont spatialement et 
temporellement coordonnées afin d’éviter des collisions entre les deux machineries. 
Cependant ce n’est pas le cas pour les longs gènes comme DMD (2,2Mb). Les gènes courts 
sont transcrits en phase G1 tandis que les longs gènes initient leur transcription en phase G2 
ou en mitose. La transcription de gènes d’une taille supérieure à 800kb chevauche deux cycles 
cellulaires et s’étend jusqu’à la phase S. Le chevauchement entre les machineries de 
transcription et de réplication au moment de la phase S tardive entraine des cassures de 
l’ADN à des endroits précis appelés sites fragiles (Helmrich et al., 2011). La phase de 
transcription est alors perturbée par la machinerie de réplication et des R-loops (ARN:ADN 
complexes entre le transcrit naissant et le brin d’ADN matrice) sont formés, entrainant le 
retard de la fourche de réplication conduisant à des cassures double brins (Gómez-González et 
al., 2009; Tuduri et al., 2009). La présence de ces altérations est positivement corrélée à 
l’expression des gènes. Les cellules hybrides in vitro, dans des conditions de différenciation 
sont capables d’exprimer Dp427 mais ne forment pas de myotubes. Dans des conditions 
physiologiques Dp427 est exprimée seulement dans les étapes finales de différenciation 
musculaire, au moment de la formation des myotubes avec un arrêt du cycle cellulaire 
(Howard et al., 1999). Le conflit entre cycle cellulaire et différenciation, causé post-fusion 
cellulaire, entraine l’expression de Dp427 dans des cellules capables de proliférer. Ce 
déséquilibre entre transcription et réplication peut être une explication de la présence de cette 
délétion dans les sarcomes à différenciation myogénique. Pourquoi cette délétion n’apparait 
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alors qu’in vivo dans les cellules hybrides ? Une surexpression de la dystrophine est observée 
dans un milieu de différenciation musculaire, l’environnement cellulaire conditionne donc 
l’expression des isoformes de DMD. L’hypothèse est donc que le microenvironnement 
tumoral joue un rôle important dans la présence de cette délétion en favorisant l’expression de 
Dp427 dans les cellules hybrides. Si cette délétion est spécifique des sarcomes myogéniques 
c’est parce que la cellule d’origine de ces sarcomes exprime probablement l’isoforme Dp427. 
En effet, les cellules de Cajal, à l’origine des GIST, expriment aussi la dystrophine (Sircar et 
al., 1999; Vannucchi et al., 2002). Les LMS présentent une différenciation musculaire lisse et 
pourraient dériver de cellules musculaires lisses, exprimant aussi la dystrophine (Vannucchi et 
al., 2002; Hernando et al., 2007). Les rhabdomyosarcomes peuvent avoir pour origine les 
cellules satellites musculaires qui expriment aussi Dp427 (Blum et al., 2013; Dumont et al., 
2015a). La présence de la délétion de DMD est corrélée au développement de métastases 
(Mauduit et al., 2019). La perte de Dp427 serait donc plutôt un évènement nécessaire à la 
progression tumorale, acquise au début de l’oncogenèse au moment de la prolifération 
exponentielle des cellules qui favorise le développement et l’expansion de la tumeur. 
Comment la perte de DMD peut favoriser la progression tumorale ? Peu d’études chez 
l’Homme ont rapporté des cas à la fois de myopathie de Duchenne et de rhabdomyosarcomes 
(Rossbach et al., 1999). Cependant, les souris mdx, déficientes en dystrophine car elles 
portent une mutation non-sens dans DMD, développent spontanément des 
rhabdomyosarcomes avec une composante fibrosarcomateuse et liposarcomateuse 
(Chamberlain et al., 2007; Schmidt et al., 2011). Les cellules des souris mdx présentent aussi, 
avant développement des tumeurs, des translocations et de l’aneuploïdie (Hosur et al., 2012). 
Ces études suggèrent que la délétion de DMD pourrait favoriser l’acquisition d’aneuploïdie et 
d’instabilité chromosomique. Dans un contexte de fusion cellulaire, l’aneuploïdie est 
favorisée par ce mécanisme ainsi que la prolifération cellulaire et l’expression de Dp427, 
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entrainant une délétion de DMD qui pourrait conduire à une déstabilisation supplémentaire du 
génome. La présence de Dp427 à la membrane, dans des cellules normales permet le maintien 
de l’intégrité de la membrane plasmique (Howard et al., 1999; Blake et al., 2002). La perte de 
DMD à la membrane entraine une modification de l’homéostasie calcique qui peut favoriser 
une concentration trop importante de calcium dans la cellule pouvant entrainer ainsi la 
formation d’espèces réactives de l’oxygène (Allen et al., 2016). Ces dernières sont impliquées 
dans de nombreuses voies liées au développement et la progression tumorale (Liou & Storz, 
2010). L’ensemble des modifications entrainé par la perte des fonctions physiologiques de 
Dp427 font de DMD un gène suppresseur de tumeur. Toutefois, un autre aspect de ce gène 
doit être pris en compte. La délétion entraine la relocalisation des autres isoformes au noyau 
et n’impacte jamais l’expression des isoformes les plus petits comme Dp71 (Article 3) (Wang 
et al., 2014; Mauduit et al., 2019). Mauduit et al. ont montré que l’inhibition, par shARN, de 
Dp71 diminuait la prolifération et la clonogénicité des cellules tumorales. Dans un contexte 
physiologique, Dp71 est exprimé dans les myoblastes et au stade précoce de la différenciation 
musculaire, tandis que Dp427 est exprimé dans les fibres musculaires matures (Howard et al., 
1999). Dans le modèle de fusion de myoblastes immortalisés, les hybrides ne sont pas 
capables de former de fibres matures et expriment à la fois Dp427 et Dp71. Après passage in 
vivo, dans les tumeurs hybrides, DMD est cassé, entrainant la non-expression de Dp427, Dp71 
peut alors se lier librement aux partenaires de la dystrophine. La relocalisation au noyau de 
cette isoforme pourrait alors permettre l’interaction avec d’autres protéines et donc une 
modification du complexe des protéines associées à la dystrophine (DAPC pour Dystrophin 
associated protein complex). Dans des cellules HeLa et des myoblastes C2C12, Dp71 forme 
un complexe dans le noyau avec le β-dystroglycan et le β-sarcoglycan capable de se lier à 
l’actine et à la lamine B1, des protéines de la matrice nucléaire (Fuentes-Mera et al., 2006; 
González-Ramírez et al., 2008). Ce nouveau complexe aurait un rôle dans le maintien de la 
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matrice nucléaire et par extension participerait à la régulation de l’expression de gènes 
favorisant l’oncogenèse et la progression métastatique (van Steensel & Belmont, 2017). 
Les résultats concernant la délétion de DMD laissent envisager que cette délétion 
spécifique soit étroitement liée à l’origine des cellules parentales et à leur fonction dans un 
contexte physiologique. La fusion cellulaire entraine des conflits entre prolifération et 
différenciation conduisant à la génération de délétions liées au stress réplicatif. Une tumeur 
développée par un des clones issus de la fusion E6E7/RST présente une amplification de 
MYOCD comparable à celle retrouvée dans les LMS. On peut alors envisager que le conflit 
différenciation/prolifération existe aussi dans le cadre de ces tumeurs et puisse être à l’origine 
de cette altération après fusion de deux cellules musculaires lisses. Le mécanisme de fusion 
permet de mettre en place un contexte cellulaire favorisant l’acquisition des altérations 
spécifiques de certains sous-types histologiques, en déséquilibrant la balance 
prolifération/différenciation finement régulée dans les cellules normales. 
Les altérations du génome des cellules hybrides sont peut-être au départ acquises de 
manière aléatoire, mais leur récurrence montre qu’elles sont par la suite sélectionnées en 
fonction de l’environnement (pression de sélection). Ainsi, les altérations récurrentes et 
spécifiques des sous-types histologiques pourront être sélectionnées si une pression de 
sélection est induite.  
 
3. Nouvelle origine cellulaire des sarcomes ? 
L’origine cellulaire des sarcomes reste encore débattue. La première hypothèse avance 
que les sarcomes se développent à partir d’une cellule qui est déjà engagée dans une ligne de 
différenciation et qui acquiert des altérations. La deuxième hypothèse propose qu’une cellule 
souche mésenchymateuse dont les altérations et le microenvironnement vont dicter 
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l’orientation de la ligne de différenciation tumorale est à l’origine de ces tumeurs (Mohseny & 
Hogendoorn, 2011).  
Nous avons montré que les cellules issues de la fusion de myoblastes immortalisés 
(ligne de différenciation engagée), injectées en sous-cutané chez la souris, conduit à la 
formation de rhabdomyosarcomes pléomorphes. Les tumeurs développées dans cet 
environnement conservent donc la ligne de différenciation des cellules parentales. La fusion 
de fibroblastes conduit à la formation d’UPS, tumeurs qui ne présentent pas de ligne de 
différenciation particulière, tout comme les fibroblastes d’origine. Dans ces deux cas de 
fusion entre même type cellulaire, les tumeurs présentent aussi les altérations spécifiques des 
tumeurs humaines. La fusion entre deux cellules différenciées similaires va donc conduire à la 
formation de tumeurs correspondant à la ligne de différenciation des cellules parentales, ainsi 
que les altérations qui leur correspondent. On peut donc faire l’hypothèse, que la fusion de 
deux adipocytes entrainera la formation de liposarcomes avec une amplification de MDM2 ou 
encore que la fusion de deux cellules musculaires entrainera la formation de LMS présentant 
une amplification de MYOCD et/ou une délétion de PTEN.  
Toutefois la deuxième hypothèse concernant la cellule d’origine des sarcomes avance 
que l’environnement ainsi que les altérations génomiques vont influencer la ligne de 
différenciation de la tumeur développée. Plusieurs études ont montré que les cellules souches 
mésenchymateuses étaient capables de fusionner et pouvaient entrainer une reprogrammation 
de la cellule hybride avec une conservation des marqueurs souches (Xue et al., 2015; Li et al., 
2019). Nous pouvons donc envisager que la fusion cellulaire, entre une cellule souche 
mésenchymateuse et une cellule totalement différenciée, conduit à la reprogrammation de la 
cellule hybride et ensuite à une différenciation dans n’importe quel lignage, en fonction de 
l’environnement cellulaire ou des altérations induites. Une perspective possible serait alors de 
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développer un modèle de fusion avec au moins une cellule souche mésenchymateuse comme 
cellule parentale et injecter les cellules hybrides dans le tissu adipeux, les muscles 
squelettiques ou en sous-cutanée chez la souris afin d’étudier l’effet du microenvironnement 
sur le développement des tumeurs. La place de la fusion cellulaire comme oncogène 
bouleverse les hypothèses de l’origine cellulaire des sarcomes. La fusion cellulaire d’une 
MSC avec une cellule différenciée permet-elle de récréer toute la diversité histologique des 
sarcomes à génétique complexe ? Aussi, après fusion de deux types cellulaires différents, quel 
sera le phénotype dominant et la ligne de différenciation tumorale ? Est-ce que seules les 
cellules d’origine conditionnent l’acquisition d’altérations spécifiques ou le 
microenvironnement tumoral aussi ? 
En plaçant la fusion cellulaire comme un mécanisme oncogène à l’origine des 
sarcomes à génétique complexe, l’ensemble de ces questions est à prendre en considération 
pour identifier la cellule d’origine et complique davantage l’étude de cette pathologie. Ainsi il 
est intéressant de continuer à développer des modèles de fusion in vitro ou in vivo entre 
différents types cellulaires et de regarder comment le microenvironnement peut moduler la 
ligne de différenciation et les altérations acquises.  
 
II- A l’origine de tous les types tumoraux ? 
La majorité des carcinomes présentent un génome remanié sans altérations 
récurrentes. De la même manière que pour les sarcomes à génétique complexe, l’origine de 
ces nombreux réarrangements reste inconnue, ainsi que l’oncogenèse de ces tumeurs. Certains 
cancers évoluent en suivant une évolution graduelle dans laquelle les mutations s’acquièrent 
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au fur et à mesure (pendant des années ou des décennies) résultant en une progression vers un 
phénotype de plus en plus malin (Nowell, 1976). Mais certaines tumeurs du sein, du colon ou 
du pancréas suivent un modèle de développement dit de « Big-Bang » (Stephens et al., 2011; 
Sottoriva et al., 2015; Notta et al., 2016). Un évènement critique va favoriser l’expansion 
soudaine de nombreux clones, aux caractéristiques différentes et la majorité des altérations 
seront alors acquises de manière précoce. Ce modèle indique que les capacités métastatiques 
sont acquises très tôt, ce qui a été rapporté auparavant (Ramaswamy et al., 2003; Chibon et 
al., 2010). La fusion cellulaire permet un remaniement massif et global du génome des 
cellules hybrides, est-ce qu’elle peut être le « Big Bang » oncogène de ces tumeurs ? 
Tout d’abord, de nombreux types tumoraux présentent des cellules tétraploïdes, 25 à 
37% des tumeurs primaires, 30% des tumeurs avancées et 56% des cancers métastatiques 
(Carter et al., 2012; Zack et al., 2013; Bielski et al., 2018; Priestley et al., 2019). Priestley et 
al. ont aussi montré qu’il y avait peu de différences génomiques entre les tumeurs primaires et 
les métastases, mais que le doublement du génome pourrait être un élément favorisant 
l’invasion (Priestley et al., 2019). Le doublement du génome est un évènement précoce dans 
les cancers du poumon à petites cellules (Jamal-Hanjani et al., 2017). Les seuls évènements 
antérieurs sont les altérations de TP53, KRAS, PTEN et MYC. Les mutations de TP53 sont 
aussi retrouvées dans neuf types tumoraux différents comme un évènement précédant le 
doublement du génome (McGranahan et al., 2015). L’évènement de tétraploïdisation est donc 
courant dans les carcinomes et est un évènement précoce de leur oncogenèse. Le doublement 
du génome est fréquemment suivi d’une réduction de ploïdie pouvant conduire à la formation 
de cellules diploïdes. C’est pourquoi l’importance et l’incidence de la fusion cellulaire 
peuvent être sous-estimées. 
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Ensuite, la fusion cellulaire a une place importante dans la régénération des tissus 
épithéliaux. En effet, les cellules dérivées de la moelle osseuse peuvent être recrutées au sein 
d’un tissu pour favoriser la régénération tissulaire (Vassilopoulos et al., 2003; Rizvi et al., 
2006; Lluis & Cosma, 2010). Les cellules hybrides forment des synkaryons dans certains cas, 
comme la fusion entre une cellule de la moelle osseuse et des cellules souches intestinales ou 
des hépatocytes et sont capables de prolifération (Vassilopoulos et al., 2003; Rizvi et al., 
2006). Si les deux cellules parentales ne présentent pas d’activation d’oncogènes, la fusion 
cellulaire génèrera un hybride avec un synkaryon et une prolifération contrôlée permettant la 
réparation du tissu lésé. Toutefois, la fusion cellulaire peut aussi permettre le regroupement 
des mutations isolées qui favorisent, dans une même cellule, l’émergence de capacités 
tumorales par combinaison d’oncogènes. Dans ce contexte la fusion cellulaire, permettant la 
régénération tissulaire, serait détournée en faveur de l’oncogenèse. 
La fusion cellulaire d’une cellule en mitose avec une cellule interphasique (G1, S ou 
G2) conduit à une condensation prématurée de la chromatine (PCC pour Premature 
chromosome condensation) (Rao & Johnson, 1970, 1972). La présence dans une même cellule 
de deux condensations de chromatides différentes est une marque spécifique de fusion 
cellulaire. La fusion de deux cellules à des étapes différentes du cycle cellulaire conduit à la 
formation de chromosomes condensés à une chromatide pour les G1, de chromosomes 
condensés à deux chromatides pour les G2 et à la fragmentation des chromosomes pour la 
phase S. Cette étape de PCC pourrait être génératrice d’altérations génomiques. La présence 
de « dégradation et pulvérisation » des chromosomes, évoquant la présence de PCC, a été 
décrite pour la première fois dans des tumeurs humaines dans 12 cas sur 58 comprenant des 
carcinomes gastriques et de l’ovaire (Miles & Wolinska, 1973). Par la suite, la PCC a été 
identifiée dans une tumeur de la vessie (5,6% des métaphases) (Atkin, 1979), et chez deux 
patients présentant des cancers de l’intestin (Reichmann & Levin, 1981). Kovacs a identifié 
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six tumeurs sur 166 présentant de la PCC dans des tumeurs de la vessie, du sein et des 
tumeurs hématologiques (Kovacs, 1985). Dans l’ensemble de ces études, où des cellules 
présentant de la PCC ont été identifiées, leur devenir et leur rôle n’ont pas été étudiés. 
Pour résumer, le doublement du génome impacte une majorité des carcinomes et 
constituerait un mécanisme favorisant la progression métastatique. La fusion cellulaire est un 
mécanisme physiologique impliqué dans la régénération des tissus épithéliaux et des cas de 
fusion avec présence de PCC ont été identifiés dans les carcinomes. L’ensemble de ces 
arguments laisse supposer que la fusion cellulaire puisse être à l’origine des carcinomes 
comme elle peut l’être pour les sarcomes pléomorphes. Cependant, aucune étude ne relate la 
fusion entre deux cellules épithéliales normales induisant la transformation de la cellule 
hybride. Cette démonstration est indispensable afin de valider le rôle oncogène de la fusion 
cellulaire dans les carcinomes.  
Si le rôle de la fusion cellulaire sur l’initiation des carcinomes reste à préciser, son 
impact sur la progression métastatique semble plus défini. En effet, toutes les cellules 
cancéreuses sont fusogéniques y compris celles des carcinomes. Des cas de fusion chez des 
patients transplantés ont été démontrés dans des carcinomes comme, le cancer du rein 
(Chakraborty et al., 2004), le cancer du pancréas (Gast et al., 2018) le carcinome de la peau 
(Aractingi, 2005), ou encore le mélanome (Lazova et al., 2013; LaBerge et al., 2017). 
L’ensemble de ces fusions se produit soit entre des cellules immunitaires comme les 
macrophages, soit avec des cellules dérivées de la moelle osseuse et toujours dans le cadre de 
la progression tumorale. Les cellules hybrides acquièrent la capacité à développer des 
métastases par rapport aux cellules parentales (Rappa et al., 2012; Clawson et al., 2017; 
Melzer et al., 2018). Aussi, des cellules hybrides circulantes sont retrouvées dans le sang de 
patients atteints de mélanome (Clawson et al., 2012), et leur présence est un facteur 
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pronostique dans le cancer du pancréas contrairement aux cellules cancéreuses circulantes 
(Gast et al., 2018). La fusion cellulaire semble jouer un rôle dans la progression métastatique 
des carcinomes. Toutefois, des études supplémentaires sont nécessaires pour montrer que les 
cellules hybrides puissent être à l’origine des métastases de ces tumeurs. 
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C- COMMENT LA FUSION PASSE DE 
PHYSIOLOGIQUE A PATHOLOGIQUE ? 
 
Dans des conditions physiologiques les myoblastes fusionnent, et forment les fibres 
musculaires, cellules multinucléées présentant un arrêt du cycle cellulaire. Cependant, la 
fusion de deux myoblastes immortalisés conduit à la formation de synkaryons capables de 
proliférer. Comment cette fusion, si contrôlée physiologiquement, peut-elle devenir un 
oncogène et induire le développement de tumeurs ? Quelles sont les conditions nécessaires à 
la prolifération et à la survie des cellules post-fusion ? 
Comme développé dans l’introduction, la fusion cellulaire des myoblastes dans des 
conditions physiologiques est contrôlée par l’expression temporelle de facteurs de 
différenciation afin que l’étape de fusion permette la formation et l’organisation des fibres 
musculaires avec un arrêt du cycle cellulaire des syncytia formés. La formation des fibres 
musculaires met en place une machinerie qui verrouille la prolifération au profit de la 
différenciation. L’environnement cellulaire est un acteur majeur de cette régulation. En effet, 
l’activation des cellules satellites ainsi que l’étape de fusion cellulaire dépendent des facteurs 
sécrétés par le tissu lésé. L’environnement cellulaire favorise la différenciation myogénique 
avec des facteurs externes qui activeront la fusion seulement quand cela est nécessaire. En 
effet, pour des études in vitro, la culture de myoblastes se fait dans un milieu contenant du 
SVF tandis que la formation des fibres musculaires nécessite un milieu dépourvu de SVF et 
supplémenté en insuline et en dexaméthasone. Les hybrides obtenus après fusion des 
myoblastes ont été obtenus dans un milieu de prolifération, c’est-à-dire dans un milieu qui 
n’est pas adapté à la formation des fibres musculaires. In vivo, nous pouvons donc aussi 
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émettre l’hypothèse, qu’un environnement dérégulé va favoriser la fusion pathologique à la 
fusion physiologique.  
Ensuite, les deux myoblastes présentent l’activation des oncogènes CKD4 et hTERT 
qui favorisent la déstabilisation du cycle cellulaire et la prolifération infinie des cellules. En 
considérant que les cellules tétraploïdes sont des cellules instables permettant l’émergence de 
cellules aneuploïdes et enclines à la transformation tumorale, de nombreuses études ont 
avancé la présence d’un « point de contrôle de la tétraploïdie » afin d’éviter la prolifération de 
ce type de cellules. La tétraploïdie dans les cellules in vitro est majoritairement induite par des 
traitements favorisant un défaut de cytokinèse tels que la cytochalasine D ou l’inhibiteur de la 
myosine II, la blebbistatine. Dans ces études, les cellules tétraploïdes présentent un arrêt du 
cycle cellulaire au cours de la phase G1 nécessitant l’activation de p53, p21, p16 ou Rb. La 
plupart des cellules tétraploïdes vont finir par entrer en apoptose (Andreassen et al., 2001; 
Fujiwara et al., 2005). Afin que les cellules tétraploïdes puissent proliférer il est alors 
nécessaire que les protéines du « point de contrôle de la tétraploïdie » soient inactivées. 
Cependant, dans des conditions physiologiques, la formation d’hépatocytes polyploïdes, due à 
un défaut de cytokinèse, ne conduit pas à l’activation des protéines du point de contrôle de la 
tétraploïdie et ces cellules polyploïdes sont capables de prolifération (Fausto & Campbell, 
2003; Guidotti et al., 2003). Les hépatocytes binucléés continuent alors leur cycle cellulaire, 
donnant après mitose, deux hépatocytes mononucléés tétraploïdes (Guidotti et al., 2003). Les 
hépatocytes polyploïdes se répliquent efficacement et ont les mêmes capacités à repeupler les 
foies endommagés (Weglarz et al., 2000). Alors qu’en est-il vraiment des facteurs permettant 
la surveillance de la tétraploïdie ? La découverte du « point de contrôle de la tétraploïdie » a 
été faite dans le cadre de l’utilisation de drogues permettant l’arrêt de la cytokinèse due à un 
défaut du cytosquelette d’actine ou de la myosine. Une utilisation de ces drogues a plus faible 
concentration sur des fibroblastes diploïdes, sans perte de suppresseurs de tumeurs ou 
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activation d’oncogènes, permet aussi un arrêt de cytokinèse, la formation de cellules 
binucléées, mais sans un arrêt du cycle cellulaire en phase G1 et une prolifération des cellules 
tétraploïdes toujours active (Uetake & Sluder, 2004). De même, la fusion, induite par du PEG, 
de fibroblastes diploïdes, c’est-à-dire n’impliquant pas d’altérations du cytosquelette, permet 
la génération de cellules tétraploïdes capables de prolifération (Wong & Stearns, 2005). Ces 
résultats montrent qu’il n’y a donc pas d’arrêt du cycle cellulaire après une étape de 
tétraploïdisation. Seule une déstabilisation du cytosquelette, due aux drogues, permet 
l’activation de la voie de signalisation p53, qui n’est finalement pas un « gardien de la 
ploïdie ». Une augmentation du nombre de chromosomes, de centrosomes ou de noyaux ne 
déclenche pas d’arrêt du cycle cellulaire et la mort des cellules tétraploïdes via un 
« checkpoint de la tétraploïdie ». Toutefois, l’ensemble des études s’attardant sur le 
doublement du génome montrent que la perte de TP53 et/ou RB1 est un évènement antérieur à 
la tétraploïdisation (Carter et al., 2012; Zack et al., 2013; Bielski et al., 2018).  
Les hépatocytes polyploïdes peuvent proliférer mais ne développent pas de tumeurs. Il 
est alors probable que dans ce contexte, les cellules tétraploïdes présentent des altérations 
structurales et numériques des chromosomes qui déclenchent l’activation de la voie de 
signalisation p53 et/ou Rb induisant la mort cellulaire. Aussi, pour la formation des fibres 
musculaires, la prolifération des cellules est arrêtée, les noyaux des syncytia sont organisés 
spatialement afin d’éviter le mélange des génomes, le tout étant régulé par la présence de 
facteurs de différenciation terminale. Or, dans le cadre des myoblastes et des fibroblastes 
utilisés dans mes travaux, les voies de signalisation p53 et/ou Rb sont inactivées et n’arrêtent 
donc pas le cycle cellulaire en cas de défaut génomique induit par la fusion cellulaire. 
L’inactivation d’au moins une de ces voies de signalisation permet alors la survie des cellules 
hybrides présentant de nombreux réarrangements génomiques. 
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Au vu des résultats obtenus au cours de ma thèse ainsi que des points développés en 
amont, je propose que l’oncogenèse des sarcomes myogéniques puisse suivre le modèle 
suivant (Figure 39):  
Figure 39 : Modèle de l’oncogenèse des sarcomes à différenciation myogéniques tels que les 
rhabdomyosarcomes pléomorphes. 
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Tout d’abord, les mutations s’accumulent avec l’âge dans les tissus impactant des 
gènes tels que TP53 (Martincorena et al., 2015, 2018; Moore et al., 2018; Lee-Six et al., 
2019). Suite à une blessure induisant une lésion tissulaire, la fusion cellulaire physiologique 
est initiée dans un but de régénération des fibres musculaires. Cet évènement permet la mise 
en commun des oncogènes présents dans deux cellules différentes. La présence des 
oncogènes, ainsi que le microenvironnement pro-inflammatoire établi suite à la lésion 
tissulaire, induisent une fusion cellulaire pathologique. Dans ce contexte, la fusion cellulaire 
n’aboutit pas à la formation d’un syncitium à plusieurs noyaux, avec un arrêt du cycle 
cellulaire, mais  à une cellule binucléée capable d’initier une première mitose favorisant la 
transition hétérokaryon vers synkaryon. Cette transition entraine des pertes et des gains de 
chromosomes, tolérés par la perte des gardiens du génome et du cycle cellulaire, p53 ou Rb, 
en amont. L’instabilité chromosomique se met alors en place favorisant la perte et le gain de 
chromosomes à chaque mitose. Les altérations seront sélectionnées en fonction de vagues de 
pression de sélection (hypoxie, inflammation…), favorisant l’acquisition et la sélection des 
altérations génomiques conférant un avantage prolifératif aux cellules. Alors, de manière 
progressive, les cellules les plus compétentes pour la prolifération et la survie cellulaire vont 
être sélectionnées. Enfin, l’augmentation de la prolifération couplée à une expression 
aberrante de Dp427 dans des cellules qui prolifèrent cause la délétion de DMD favorisant par 
la suite la progression tumorale et le développement de métastases. Ainsi dans ce modèle, la 
fusion cellulaire non contrôlée est l’évènement oncogénique déclencheur du développement 
tumoral des sarcomes myogéniques. 
Il faut aussi souligner la présence dans l’ensemble de nos modèles, de l’activation de 
l’oncogène hTERT permettant une prolifération infinie des cellules. La sénescence due à 
l’érosion des télomères est un mécanisme suppresseur de tumeur contourné dans les cellules 
cancéreuses par activation de la télomérase ou de la voie ALT (Hanahan & Weinberg, 2000). 
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Est-ce que son activation peut être induite à la suite de la fusion cellulaire, ou cet évènement 
doit-il être antérieur afin de favoriser la prolifération des cellules hybrides ? La fusion de deux 
cellules ne présentant pas l’activation de hTERT, mais seulement l’inactivation de la voie p53 
et/ou Rb nous permettrait de répondre à cette question. 
La pathologie de l’œsophage de Barrett peut aider à comprendre les étapes se 
succédant au cours de l’oncogenèse. Dans le contexte de cette pathologie, un reflux gastro-
oesophagien apparait comme ayant un rôle dans l’initiation de cette pathologie (Gutschow et 
al., 2002). Une augmentation de l’inflammation est aussi observée, conduisant à une 
augmentation de la prolifération et de l’incidence des mutations (Orlando, 2002). Il semblerait 
qu’une modification de l’environnement cellulaire favorise le développement de la pathologie 
de l’œsophage de Barrett. Par la suite, le premier évènement observé est la perte de CDKN2A 
entrainant une inactivation constitutive de Rb, suivie d’une perte de TP53. A la suite de ces 
deux évènements des cellules tétraploïdes émergent et pour finir des cellules aneuploïdes 
(Reid et al., 1996; Maley, 2007). L’inactivation des voies de signalisation de Rb et p53 
semble alors être un élément nécessaire à l’émergence de cellules tétraploïdes et aneuploïdes. 
Une dérégulation due à l’activation d’oncogènes ou à la perte de suppresseurs de 
tumeurs ainsi qu’un microenvironnement dérégulé permet de détourner la fusion 
physiologique au profit de l’oncogenèse (Figure 40). L’altération des voies de signalisation 
impliquées dans le cycle cellulaire semble donc avoir un rôle majeur dans la transition 
physiologique vers pathologique et est une étape nécessaire à la prolifération tumorale des 
cellules après fusion. Afin de mieux définir le rôle et la place de la fusion cellulaire dans 
l’oncogenèse, il est désormais nécessaire d’identifier les altérations minimales nécessaires à la 
survie des cellules tétraploïdes et de savoir si la fusion cellulaire de deux cellules normales 
sans activation d’oncogènes peut entrainer la transformation tumorale de la cellule hybride. 
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Les résultats obtenus au cours de ma thèse ont permis de décrire la fusion cellulaire 
comme un mécanisme oncogène des sarcomes à génétique complexe. Ce mécanisme participe 
à l’émergence de cellules aneuploïdes, plus agressives que les cellules parentales, permettant 
le développement et la progression tumorale. Ces résultats sont une première étape vers la 
compréhension de ce mécanisme dans un contexte tumoral. Des travaux additionnels 
permettront de mieux comprendre l’impact de ce mécanisme dans l’oncogenèse des sarcomes 
en l’étudiant dans de nouveaux sous-types histologiques ainsi que chez les patients, dans le 
but d’en faire un outil pronostique de la progression métastatique et de mieux contrôler la 
maladie. 
I- Etude de la fusion in vivo 
Suite à un évènement de fusion cellulaire entre deux myoblastes immortalisés, nous 
avons pu développer un modèle retraçant l’oncogenèse des rhabdomyosarcomes pléomorphes 
avec induction de la délétion de DMD, caractéristique des sarcomes myogéniques. La 
modification de la cellule d’origine permettrait de tester l’hypothèse de l’implication de la 
fusion cellulaire dans la formation des altérations spécifiques d’autres sous-types 
histologiques. De nouvelles questions se posent alors : Est-ce que la fusion de deux cellules 
musculaires lisses conduit à l’amplification de la MYOCD et à la délétion de PTEN présentes 
dans les LMS ? Aussi, certaines études montrent que l’origine des sarcomes pourrait être une 
cellule souche mésenchymateuse. Quel serait le phénotype de l’hybride entre une cellule 
souche mésenchymateuse et une cellule différenciée ? Quelle(s) influence(s) a la pression de 




L’acquisition des altérations dans les hybrides, comme la délétion de DMD, est 
dépendante de l’expression des gènes qui est modulée par les pressions de sélection. Ainsi le 
développement des hybrides in vitro comporte des biais avec un remaniement du génome 
acquis plus tard au moment du passage in vivo. Le développement de modèles in vivo 
permettrait de suivre le développement des tumeurs suite à la fusion cellulaire, dans des 
conditions se rapprochant le plus possible des véritables conditions physiologiques chez 
l’humain. Coley a reporté de nombreux cas de développement de sarcomes suite à une 
blessure (Coley, 1898). En 1919, dans son livre James Ewing a par la suite conclu que les 
sarcomes se développent communément à partir d’un simple bleu. Les études sur les sarcomes 
de Rous montrent aussi que ces tumeurs se développent au niveau du passage de l’aiguille 
dans l’animal (Dolberg et al., 1985). Des lésions chroniques du tissu musculaire entrainent le 
développement de RMS embryonnaires à partir de cellules p53-/- (Camboni et al., 2012). 
Mater et al. ont aussi montré que l’induction d’une blessure par la cardiotoxine, induisant une 
lésion du tissu musculaire, entraine le développement de tumeurs à partir de cellules p53-/-, 
alors que sans blessure l’activation de KrasG12D est aussi nécessaire (Van Mater et al., 2018). 
L’incidence de la fusion des myoblastes augmente suite à une lésion du tissu musculaire, c’est 
pourquoi afin d’étudier la fusion in vivo ce mécanisme pourrait être étudié suite à une lésion 
tissulaire, induite par cardiotoxine par exemple. L’inactivation de p53 et Rb semble être un 
évènement nécessaire en amont de ce mécanisme, c’est pourquoi cette étude pourrait être 
réalisée chez des souris Tp53-/- et/ou Rb-/-.  
Ainsi, dans ce modèle, le mécanisme de fusion cellulaire pourrait être étudié dans des 
conditions physiologiques afin de retracer l’oncogenèse de ces tumeurs. 
Afin d’apporter une nouvelle preuve de la présence de fusion cellulaire dans les 




projet « ICGC Léiomyosarcomes » réalisé dans l’équipe, deux patients transplantés ont été 
inclus. Ces patients ont reçu des transplantations de donneur de sexes différents. L’analyse par 
CGH a révélé dans une des tumeurs, la présence de deux génomes différents. Cependant, cette 
observation ne permet pas de dire si ces deux génomes se trouvent dans une même cellule, 
preuve de fusion cellulaire. C’est pourquoi, l’équipe prévoit de réaliser des études permettant 
l’identification de cellules présentant des chromosomes du donneur et du receveur, 
démontrant ainsi des mécanismes de fusion cellulaire, en utilisant la FISH (pour Fluorescent 
in situ hybridization) qui permettra d’avoir une résolution à l’échelle de la cellule unique.  
II- Détection des hybrides chez les patients, un outil 
pronostique ? 
Les sarcomes sont des tumeurs présentant une grande diversité génomique, 
histologique et clinique. La moitié des patients développeront des métastases dans les cinq 
ans. Pour ces raisons, la prise en charge des patients est complexe. Une étude récente a 
montré, qu’en France, le traitement chirurgical effectué dans un centre de référence sarcome 
permet une diminution des rechutes et une augmentation de la survie des patients (Blay et al., 
2019). Ainsi, la qualité de la prise en charge initiale des patients atteints de sarcomes est un 
facteur influençant la survie globale, des outils sont alors nécessaires pour l’améliorer. 
Dans le cancer du pancréas, la présence de cellules hybrides circulantes, au contraire 
des cellules tumorales circulantes, est un facteur pronostique (Gast et al., 2018). Dans les 
GIST, la présence de cellules tumorales circulantes dans le sang des patients n’est pas un 
élément pronostique, alors que les cellules exprimant, à la fois, des marqueurs 
macrophagiques et des marqueurs des GIST sont enrichies dans les GIST métastatiques (Li et 




circulantes est encore controversé (Zoubek et al., 1998; Schleiermacher et al., 2003) ensuite, 
les études réalisées dans le cadre des sarcomes pléomorphes ne corrèlent pas la présence de 
ces cellules avec les données cliniques (Chang et al., 2014).Un projet visant à détecter et 
isoler les cellules hybrides dans le sang de patients atteints de sarcomes déposé par l’équipe a 
été financé par l’Association pour la Recherche sur le Cancer. Cette étude sera réalisée sur 
plusieurs sous-types histologiques différents tels que les LMS, les ostéosarcomes, les 
rhabdomyosarcomes, les GIST. Cette étude en complément des résultats présentés en amont 
sur les tumeurs et le sang de patients visera à détecter des cellules hybrides, considérées 
comme issues de fusion entre cellule cancéreuse et cellule immunitaire. La présence de ces 
cellules sera quantifiée par cytométrie, afin de corréler leur incidence avec les données 
cliniques. Par la suite ces cellules seront aussi mises en culture pour pouvoir étudier leur 
génomique et leur phénotype par rapport aux autres cellules tumorales. Ce projet permettra de 
déterminer si la présence de cellules hybrides circulantes peut être un outil pronostique pour 
les sous-types histologiques étudiés, et aussi d’étudier les différences entre les cellules 
hybrides tumorales et les autres cellules tumorales. L’ensemble de ces perspectives vise à 
comprendre davantage ce mécanisme de fusion cellulaire dans l’ensemble des sous-types 
histologiques des sarcomes pléomorphes, et d’en faire un outil permettant l’amélioration de la 
prise en charge des patients.  
Les divisions successives des levures laissent des « cicatrices de bourgeonnement » 
qui marquent le site de division à la surface de la cellule mère (Bi & Park, 2012). Ces 
cicatrices sont facilement identifiables grâce à un marquage au Calcofluor qui se lie à la 
chitine et révèle les sites de bourgeonnements. Il serait intéressant d’étudier si des cicatrices 
de fusion sont détectables dans nos modèles de fusion. Il serait alors possible d’identifier les 
cellules issues de fusion, et de les suivre plus facilement afin de les étudier. Les cellules 




les cellules parentales, enclines au développement de métastases et à la résistance aux 
traitements. Ainsi, cibler ces cellules par des « marques de fusion » pourrait permettre de 
suivre au cours de l’oncogenèse les cellules issues de fusion, des premières étapes d’initiation 
tumorale au développement de métastases. 
L’ensemble des résultats obtenus au cours de ma thèse fait émerger un nouveau 
modèle d’oncogenèse, avec la fusion cellulaire comme mécanisme oncogène central des 
sarcomes pléomorphes. Les perspectives de ces travaux permettront de mieux comprendre 
l’oncogenèse des sarcomes pléomorphes au travers d’un évènement de fusion cellulaire. 
Mieux comprendre le développement de cette pathologie pourra permettre de mieux 











La fusion cellulaire à l’origine des Cellules Souches Cancéreuses 
(Partie 2:B-II-) 
 
Lignées cellulaires et culture. Les lignées cellulaires parentales et hybrides sont 
identiques à celles décrites dans Partie 2:B-I-.Les conditions de culture sont aussi identiques. 
Dans le cadre de la fusion des cellules triées en fonction de l’activité ALDH, les cellules ont 
été mises en co-culture pendant 72 heures avant ajout de la sélection antibiotique blasticidine 
(Sigma-Aldrich 18µg/ml) / puromycine (ThermoFisher Scientific, 2µg/ml).  
Formation de sphères et autorenouvèlement. Afin d’évaluer la capacité des cellules 
à former des sphères, les cellules sont ensemencées dans des plaques 6 puits ultra-low 
attachment dans 2ml de milieu à 10 000 cellules par puit, dans du milieu DMEM/F12 
(ThermoFisher Scientific) contenant 1% de « N2 supplement » (ThermoFisher Scientific), 
supplémenté en bFGF (ThermoFisher Scientific, 10ng/ml) et EGF (ThermoFisher Scientific, 
10ng/ml). Tous les deux jours, les facteurs de croissance sont à nouveau ajoutés. 
Pour quantifier la fréquence de cellules souches cancéreuses, nous utilisons la méthode 
ELDA (Extreme Limiting Dilution Analysis) (Hu & Smyth, 2009). Pour cela, les sphères 
obtenues au bout de 6 jours sont dissociées avec de la trypsine, les cellules sont comptées et 
ensemencées en plaque ultra-low attachment 96 puits avec 500-250-100-10 cellules / 200µl 
de milieu. La fréquence de CSC est obtenue au bout de 7 jours en reportant le nombre de puits 
qui comportent au moins une sphère et grâce à l’application disponible à cette adresse : 
http://bioinf.wehi.edu.au/software/elda/ 
Western Blotting. Pour l’extraction de protéines, les cellules sont récupérées avec 
grattage de la flasque. Les cellules sont lysées dans une solution de RIPA (ThermoFisher 




sont dosées et diluées afin d’obtenir une quantité de 40ng. Après migration, les protéines ont 
été transférées sur membrane PVDF par transfert rapide (iBlot2). Après saturation, les 
membranes ont été incubées à 4°C toute la nuit avec les anticorps primaires suivants : anti-
Nanog (Genetex, GT3312, 1/500e), anti-OCT4 (Biolegend, 653702, 1/200e), anti-actine 
(Sigma-Aldrich, A200066, 1/1000e). Après lavages, les membranes ont été incubées avec les 
anticorps secondaires pendant 1h à température ambiante : anti-rabbit et anti-mouse HRP 
(Sigma-Aldrich, 1/1000e). 
Evaluation de l’activité ALDH. L’activité enzymatique ALDH est révélée par le kit 
ALDEFLUOR™ (Stem Cell Technology) selon le protocole décrit par le fournisseur. Pour 
l’analyse de l’activité, le DEAB est utilisé comme contrôle négatif pour chaque test afin de 
déterminer le seuil de positivité qui est fixé à 0,5%.  
Pour le tri des cellules ALDHhigh et ALDHlow, les 10% des cellules présentant la 
plus haute et la plus basse activité ont été sélectionnés. Afin de valider l’activité ALDH 
comme marqueur pertinent des CSC dans notre modèle, les cellules ALDHhigh et ALDHlow 
ont été ensemencées selon la méthode ELDA décrite précédemment, déterminant ainsi la 






Identification de cellules hybrides chez les patients (Partie 2:D-) 
 
Immunofluorescence sur blocs FFPE. Des TMA (Tumor MicroArray) ont 
préalablement été établis pour la cohorte étudiée. Des sections de 4µm ont été récupérées, 
déparaffinées et réhydratées dans des bains successifs d’éthanol de 100% à 70%. Après 
démasquage antigénique par la chaleur (Dako, pH6), les lames ont été incubées avec le 
tampon de saturation (5% BSA/PBS). Les lames ont ensuite été incubées avec les anticorps 
primaires à température ambiante, en chambre humaine, pendant une heure : anti-SM22α 
(abcam, 1/200e) et anti-CD163 (Leica, 1/100e). Après lavage avec du PBS 1X, les lames ont 
été incubées, en chambre humide avec les anticorps secondaires pendant 1h : AlexaFluor 488 
anti-mouse et AlexaFluor 594 anti-rabbit. Pour finir, les lames sont montées en 
vectashield+DAPI (VectorLab) et scellées avec du vernis. 
La détection des hybrides a été faite sur le vidéomicroscope Cell Observer (Zeiss) et la 
colocalisation des marquages a été confirmée par imagerie confocale (LSM 780, Zeiss).  
Isolement des cellules cancéreuses circulantes dans le sang. Les cellules 
mononuclées présentent dans le sang des patients ont été isolés à partir de prélèvement datant 
de moins de 24h. Pour cela, une centrifugation en gradient de densité Ficoll a été réalisée. La 
partie « buffy coat » a été récupéré et mise en culture dans des labteks 1 puits (ThermoFisher 
Scientific) dans du milieu SFM avec 10% de SVF et 1% de pénicilline/streptomycine. Les 
cellules ont été conservées en culture pendant 7 jours. 
Immunofluorescence sur les cellules extraites du prélèvement de sang. Après 7 
jours de culture, les cellules ont été fixées en PFA 4%. Après lavages, les lames ont été 
saturées avec 5% de BSA/PBS. Le marquage immunofluorescent (anticorps primaires et 
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Article 4: Calpain-6 controls the fate of sarcoma stem cells by promoting autophagy 
and preventing senescence. 
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Cell fusion, an oncogenic mechanism behind pleomorphic sarcomas? 
 
Pleomorphic sarcomas are characterized by several chromosomic rearrangements and 
a complex genome with few recurrent alterations identified. Most studies have looked at the 
consequences of those alterations on the cell and the patient, however their origin remains 
largely unknown. Cell fusion between two cancer cells is a mechanism described as the origin 
of aneuploidy and chromosomal instability. This process is mainly involved during 
fecundation, formation of muscle fibers and osteoclasts and tissue regeneration. Cell fusion, 
hijacked by oncogenesis, drives to metastatic dissemination and drug resistance. That is why 
we hypothesize this mechanism could be the origin of genomic complexity of pleomorphic 
sarcomas and induces the development and progression of those tumors. The results obtained 
during my thesis show, first of all, cellular fusion allows merging of oncogenes present in two 
different cells, which initiates tumor development. Hybrid tumors harbor many genomic 
rearrangements, with chromosome losses and gains comparable to those find in human 
sarcomas. We also demonstrate that this mechanism leads to tumor progression after the 
fusion of an immortalized fibroblast and a transformed fibroblast. Finally, uncontrolled cell 
fusion of two immortalized myoblasts drives pleomorphic sarcoma development, with DMD 
deletion, also found in human myogenic sarcoma. This deletion only affects the largest 
isoforms of dystrophin, setting off the relocation of the smallest one in the nucleus. All of my 
thesis results allow me to propose a model where pleomorphic sarcoma oncogenesis is 
initiated by an uncontrolled cell fusion process, leading to genomic alterations, specific of cell 
origin and modeled by selective pressure waves which are controlled by the cell environment. 
This oncogenic process leads to the development of tumors and metastatic progression of 
pleomorphic sarcomas. 
 




AUTEUR : Candice Merle 
TITRE : La fusion cellulaire, un mécanisme oncogène à l’origine des sarcomes pléomorphes ? 
DIRECTEUR DE THESE : Dr. Frédéric Chibon 
LIEU ET DATE DE SOUTENANCE : 2 avril 2020, Toulouse 
 
 
Les sarcomes pléomorphes sont caractérisés par un nombre important de réarrangements 
chromosomiques et un génome complexe dans lequel peu d’altérations récurrentes ont été identifiées. 
La plupart des études se sont intéressées aux conséquences de ces altérations sur la cellule et le patient, 
cependant leur origine reste majoritairement inconnue. La fusion cellulaire entre deux cellules 
cancéreuses est un mécanisme décrit comme étant à l’origine d’aneuploïdie et d’instabilité 
chromosomique. Ce processus a été avant tout identifié dans le cadre de la fécondation, de la 
formation des fibres musculaires et des ostéoclastes et de la régénération tissulaire. La fusion 
cellulaire, détournée au profit de l’oncogenèse, favorise la progression métastatique et la résistance 
aux traitements. Nous avons alors émis l’hypothèse que ce mécanisme puisse être à l’origine de la 
complexité génomique des sarcomes pléomorphes et favoriser le développement et la progression de 
ces tumeurs. Les résultats obtenus au cours de ma thèse montrent, tout d’abord, que la fusion cellulaire 
permet le regroupement des oncogènes présents dans deux cellules différentes, initiant ainsi 
développement de tumeurs. Les hybrides générés présentent de nombreux réarrangements 
génomiques, avec des pertes et des gains de chromosomes correspondant à ceux retrouvés dans les 
sarcomes pléomorphes humains. Nous avons aussi démontré que ce mécanisme induit la progression 
tumorale après fusion d’un fibroblaste immortalisé et d’un fibroblaste transformé. Enfin, nous avons 
démontré que la fusion non contrôlée de deux myoblastes immortalisés conduit au développement de 
rhabdomyosarcomes pléomorphes, présentant une délétion de DMD, retrouvée aussi dans les tumeurs 
humaines à différenciation myogénique. Cette délétion impacte seulement les isoformes les plus 
grandes de la dystrophine, déclenchant une relocalisation des plus petites dans le noyau. L’ensemble 
de mes travaux de thèse permettent alors de proposer un modèle selon lequel l’oncogenèse des 
sarcomes pléomorphes passe par des évènements de fusion cellulaire non-contrôlée, induisant le 
développement d’altérations génomiques spécifiques de la cellule d’origine et sélectionnées en 
fonction des pressions de sélection exercées par l’environnement. Ce processus oncogène conduit 
alors au développement de tumeurs et à la progression métastatique des sarcomes pléomorphes. 
MOTS CLES : Fusion cellulaire, oncogenèse, sarcome pléomorphe, développement tumoral 
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